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ABREVIATURAS 
 
Ac HBc: anticuerpos frente al core del virus B 
ADN Acido desoxirribonucleico 
ADVP: adicción a drogas por vía parenteral 
AFP: alfafetoproteina 
Ag HBs: antígeno de superficie del virus B 
ALT: alanil aminotransferasa 
AMA: autoanticuerpos antimitocondriales 
AML: autoanticuerpos antimúsculo liso 
ANA: autoanticuerpos antinucleares 
Anti-VHC: anticuerpos frente al virus VHC 
ARN Acido ribonucleico 
AST: Aspartato transferasa  
CHC carcinoma hepatocelular, hepatocarcinoma 
Cociente ALT0/2semana: cociente ALT basal/ALT de la segunda semana 
Col: colesterol 
Complejo Ag-Ac: complejo antígeno-anticuerpo 
DE: Desviación estandar 
EE: Error estandar 
ELISA: ensayo de enzimoinmunoanálisis  
FA: Fosfatasa alcalina 
Fig. : Figura 
FT: Fracaso terapéutico 
FVP: Fracaso viral primario 
FVS: Fracaso viral secundario o Recidiva 
GGT: gammaglutamil transpeptidasa 
Hb: hemoglobina 
HCC: hepatitis crónica por virus C 
HCSC: Hospital Clínico San Carlos 
IMC: Indice de masa corporal 
mg:milígramo 
ml: mililitro 
PEG-INF: Interferón pegilado  
kD: kilodalton 
Kb: kilobases 
NANB: no A no B 
OR: Odds ratio 
PCR: reacción en cadena de la polimerasa 
RBV: Ribavirina  
RIBA: Inmunotransferencia con antígenos recombinantes  
RT-PCR: transcriptasa inversa con reacción en cadena de la polimerasa  
RVP: Respuesta virológica precoz o temprana 
RVR: Respuesta viral rápida 
RVS: Respuesta viral sostenida 
TMA: transcripción mediada por amplificación  
TSH: hormona estimulante tiroidea 
T4: Levo-tiroxina 
VHC: virus de la hepatitis C 
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana 
  
 
 
I. INTRODUCCIÓN 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                                                                Introducción 
 
La infección crónica por el virus de la hepatitis C (VHC) es la principal 
causa de hepatitis crónica (HC), cirrosis y carcinoma hepatocelular (CHC) en 
países occidentales. Pese a que el curso parece a menudo indolente, y a 
que en realidad sólo una parte pequeña de los infectados llegarán a 
presentar las complicaciones finales de la enfermedad, en los países 
desarrollados es la primera causa de muerte por insuficiencia hepática y 
CHC, y es también el principal agente etiológico de los pacientes en lista de 
trasplante hepático. La infección crónica por el VHC supone en la actualidad, 
dada su elevada prevalencia, un problema de salud pública a escala 
mundial. 
 
1. VIRUS DE LA HEPATITIS C 
A mediados de los años 70 comenzó a describirse un tipo de 
hepatitis, muy frecuente en receptores de transfusiones sanguíneas, en los 
que no se encontraban marcadores serológicos de hepatitis A ni B, ni de 
ningún otro virus hepatotropo conocido. A este tipo de hepatitis se le 
denominó inicialmente hepatitis "no A, no B" (NANB). La estructura 
molecular del virus fue identificada en el año 1989 por Michael Houghton y 
sus colaboradores de la compañía Chiron Corporation (Emerville, California) 
tras llevar a cabo el clonado de las regiones del genoma y el desarrollo de 
un test para el diagnóstico de los anticuerpos, denominándose virus de la 
hepatitis C (1,2). 
El VHC ha sido el primer virus descubierto por clonación molecular sin 
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el uso de métodos biológicos o biofísicos. La reconstrucción del genoma se 
realizó a través de la clonación de ADN complementario de muestras de 
ARN presentes en el suero de un chimpancé infectado. El ADN clonado se 
expresó en Escherichia coli, en busca de un clon que expresase polipéptidos 
que reaccionaran con los anticuerpos presentes en el suero de enfermos de 
hepatitis NANB. Es un virus que se inactiva con disolventes orgánicos, la luz 
ultravioleta y el calor. 
 
1.1. ESTRUCTURA GENÓMICA 
Se le ha clasificado dentro de la familia Flaviviridae, que comprende 
tres géneros: Pestivirus, Flavivirus y Hepacivirus, siendo el VHC el único 
miembro de este último (3,4). 
El virus se compone de una envoltura lipoproteica que recubre una 
nucleocápside formada por la proteína del core vírico y el genoma del virus 
en su interior.  
El genoma consta de una cadena sencilla de ARN de polaridad 
positiva de 9,6 Kb con una sola región de lectura abierta (open reading 
frame, ORF) que codifica una poliproteina de 3011 aminoácidos y dos 
regiones no codificantes en los extremos 3´ y 5´ (Figura 1). 
A partir de la región codificante (ORF) se forman las proteínas víricas 
individuales, estructurales y no estructurales.  
Las proteínas estructurales incluyen la proteína de la nucleocápside y dos 
proteínas de cubierta, E1 y E2. Junto a la E2 se sintetiza una pequeña 
proteína de 7 kD, llamada P7, cuya función en la actualidad no es conocida. 
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Fig.1: Estructura genómica del virus C 
 
 
La nucleocápside se sintetiza a partir de la región core (C), de 22 kD y 
173 aminoácidos de longitud y participa en el ensamblaje, encapsulación y 
unión de las regiones E1 y E2 (5,6), y en la modulación de la respuesta 
inmune y supresión de la síntesis de proteínas previa al inicio de la 
replicación viral (7).  
Las dos glicoproteínas de cubierta, E1 y E2, de 37 y 72 kD 
respectivamente, forman la envoltura y participan en la adhesión a las 
membranas celulares del huésped. 
Se han descrito regiones hipervariables en E1 y E2 denominadas 
HVR1 y HVR2, las cuales mutan espontáneamente durante el proceso de 
infección del huésped. Se piensa que ésta puede ser una de las causas de 
la existencia de cuasiespecies en un mismo individuo. 
Las poliproteínas no estructurales denominadas NS2, NS3, NS4A, 
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NS4B, NS5 y NS5B tienen funciones aún no completamente conocidas, 
aunque en su mayoría se han relacionado con el mecanismo de la 
replicación viral.  
La región genómica NS2 codifica una autoproteasa, la NS3 tiene 
función serín-proteasa y ARN helicasa y es una de las regiones más 
estables, la proteína NS4A parece ser un cofactor de la serínproteasa 
codificada por la NS3. La proteína NS5A además de contribuir en la 
replicación viral, se sabe que participa en la resistencia de los genotipos 1 al 
tratamiento con interferón, por lo que es también llamada región 
determinante de la sensibilidad al Interferón (ISDR). La proteína NS5B 
parece que interviene en la síntesis de una ARN polimerasa ARN-
dependiente. 
El extremo 5´, constituido por 341 nucleótidos, juega un papel 
importante en el inicio de la traducción y replicación viral. Es el que se utiliza 
en el desarrollo de la reacción en cadena de la polimerasa diagnóstica 
(PCR) y por otra parte, se ha considerado la diana para el desarrollo de 
agentes antivirales. 
El extremo 3´, consta de dos regiones bien definidas de 40 y 98 
nucleótidos e interviene en el inicio de la replicación de la cadena de 
polaridad negativa y en la unión con ciertas proteínas celulares (8-11). 
No se conoce con exactitud el mecanismo de replicación del VHC. 
Parece que una vez entra en el citoplasma de la célula huésped, perdería la 
cubierta y el genoma viral actuaría como un molde de transcripción de una 
molécula de ARN complementaria (negativa). Esta molécula negativa 
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serviría a su vez como un molde para la síntesis de la molécula ARN 
genómica (positiva). Las enzimas capaces de realizar estos pasos, serían 
proteínas codificadas por el propio virus.  
El VHC es un virus con una marcada variabilidad genética. El grado 
de variabilidad no es homogéneo a lo largo de todo su genoma, ya que no 
todas las regiones tienen la misma capacidad de mutar. Las regiones más 
estables del genoma son las no codificantes, es decir, los extremos 5´ y 3´. 
En la región de lectura abierta (ORF) los genes más estables son los que 
codifican las proteínas del core, NS3 y NS4, mientras que las zonas más 
variables, como veíamos previamente, son las que codifican la envoltura (E1 
y E2/NS1), que presenta dos regiones hipervariables, y las proteínas no 
estructurales NS2 y NS5.  
La respuesta del huésped se centra, posiblemente, sobre las 
proteínas de la cubierta, y los cambios en esta región hipervariable 
originarían modificaciones de la cubierta que permitirían al virus escapar de 
los anticuerpos neutralizantes sintetizados por el organismo ante su 
presencia, eludiendo la respuesta inmune del huésped y dando lugar a la 
cronificación de la infección.  
Por otra parte, la gran variabilidad genética del VHC determina la 
dificultad de la obtención de una vacuna eficaz.  
El virus de la hepatitis C es uno de los virus con mayor grado de 
diversidad genética que se ha estudiado hasta el momento. La 
heterogeneidad genética que presenta puede ser intragenómica, dando lugar 
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a las cuasiespecies víricas, e intergenómica, que da lugar a los genotipos y 
subtipos.  
Los dos principales factores que explican la elevada variabilidad 
genética son la elevada cinética de replicación viral (1012 partículas diarias 
en la infección crónica) y  la baja fidelidad de la ARN polimerasa responsable 
de la replicación. Siguiendo el modelo para el VIH, la probabilidad para una 
mutación puntual sería del orden de 10-4 y de una mutación doble de 10-11, lo 
que se traducirá en la producción diaria de aproximadamente 3.300 virus 
distintos al virus parental. De este modo, será fácil comprender que la 
población que infecta a un individuo es una mezcla muy heterogénea de 
genomas muy relacionados entre sí, con una homología superior al 98%, 
denominadas cuasiespecies, responsables de la variabilidad intragenoma.  
La variabilidad intergenoma da lugar a los conceptos de genotipo y 
subtipo. Se denominan genotipos a aquellos genomas cuyo grado de 
homología se encuentra entre el 66-69%; se designan con un número 
arábigo y, hasta el momento, se han descrito 6 genotipos mayores y hasta 
11 genotipos distintos según la clasificación de Peter Simmonds (12). Dentro 
de un mismo genotipo, cuando el grado de homología se encuentra entre el 
77-80% se habla de subtipo; se designan con una letra, que seguirá al 
número que nombra al genotipo; hasta la fecha se han descrito más de 100 
subtipos distintos (3,13).  
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1.2. EPIDEMIOLOGÍA Y MECANISMOS DE TRANSMISIÓN 
Los estudios de prevalencia se comenzaron a llevar a cabo cuando fue 
posible la demostración de anticuerpos frente al virus (Ac. anti-VHC) en los 
años 90 del siglo pasado.  
La prevalencia global estimada es del 2,2%, correspondiendo a un 
total de 130 millones de infectados en el mundo, con una prevalencia 
variable según el país, Fig. 2 (14). 
 
Figura 2: Prevalencia de infección por VHC en el mundo 
 
≥3% 
2,0-2,9% 
1,0-1,9% 
<1% 
 
Hay diferencias geográficas en los patrones de la infección por el VHC 
(15). Países como Estados Unidos, Australia, Turquía, Italia, Japón y el 
occidente europeo, incluida España, pertenecen a las regiones del mundo 
con prevalencias de entre el 1.0% al 1.9%, pero existen entre ellos 
diferencias según el grupo de edad. En Estados Unidos y Australia, la 
incidencia más alta se da entre los 30 y los 49 años, y comprenden los dos 
tercios de todas las infecciones, siendo más baja en menores de 20 y 
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mayores de 50 años (16-18). En contraste, en países como España, 
Turquía, Italia, Japón y China, la prevalencia de la infección aumenta con la 
edad. La población mayor de 50 años daría cuenta en estos países de la 
mayoría de los casos de infección. La mayor prevalencia de infección en el 
mundo se encuentra en zonas rurales del delta del Nilo en Egipto, donde 
supera el 22% de la población (19).  
La incidencia de la infección por VHC (es decir, el índice de 
infecciones de nueva adquisición durante un periodo determinado de tiempo) 
es difícil de determinar ya que en la mayoría de los casos las infecciones 
agudas son asintomáticas, y tampoco en la mayoría de los países se 
recogen sistemáticamente los datos sobre casos de enfermedad aguda. 
Según los modelos empleados, se produjo un aumento del número de 
nuevos de casos entre los años 60 y 80 del siglo pasado, disminuyendo a 
partir de 1989, año de la identificación de los Ac. anti-VHC (20, 21). 
En España la prevalencia actual de la infección parece ser mayor que 
la descrita en la bibliografía hasta el momento. Según un estudio de Arroyo 
Fernández y cols. (22) la infección está presente en el 10 % de las muertes 
naturales en nuestro país, alcanzando esta casi el 40% en población de 
prisiones españolas (23), y el 60% de las muertes relacionadas con el 
consumo de drogas. Esto hace que la infección crónica por virus C sea 
considerada en el momento actual un problema de salud pública. El 27% de 
las cirrosis y hasta del 65% de los casos de CHC suceden en pacientes 
infectados por VHC (24). 
La distribución de los genotipos en el mundo es variable. En este 
momento existe una gran divergencia geográfica que se explicaría por los 
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movimientos poblacionales, el uso de drogas por vía parenteral y la 
contaminación por transfusiones sanguíneas. Los genotipos 1, 2 y 3 son los 
más extendidos, y son responsables de la mayoría de las infecciones por 
VHC en Europa occidental, EEUU y Japón. 
El genotipo 4 es más frecuente en África del Norte y Central y Oriente 
Próximo. El genotipo 5 predomina en África del Sur, y del 6 al 11 en el 
sudeste asiático. La Tabla 1 muestra la distribución geográfica actual de los 
principales genotipos y subtipos del VHC. 
Se debe hacer hincapié en la importancia de la variabilidad de los 
genotipos según los grupos de riesgo, siendo por ejemplo más frecuentes 
los genotipos 1a y 3a en los usuarios de drogas por vía parenteral. 
En España y Europa el genotipo más frecuente es el 1b que supone 
el 70% y casi el 50 %, respectivamente. El genotipo 1a constituye casi un 
20% en Europa, y un 10% en España. Los genotipos 2 y 3 suponen en 
España aproximadamente un 3 y 14%, respectivamente, y en menor 
frecuencia los genotipos 4 y 5 (25).  
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Tabla 1: Distribución geográfica de los genotipos y subtipos 
GENOTIPO PAÍSES 
1a 
Norteamérica, América del Sur, Australia, Europa, 
Tailandia, Japón 
1b 
Europa, Taiwan, Tailandia, China, Japón, Argentina, 
Sudáfrica 
1c Egipto 
2a Japón 
2b USA, Norte de Europa 
2c Europa occidental, Sur de Europa 
3a, b Australia, Sudeste asiático, Tailandia 
4a Egipto 
4c África central 
5a Sudáfrica, sudeste de España 
6a Hong Kong, Macao, Vietnam 
 
La transmisión o contagio de la infección se puede llevar a cabo de 
diferentes modos, y podemos dividirla en tres grandes grupos: parenteral, no 
parenteral y vertical.  
 
1.2.1. Transmisión parenteral 
Es el mecanismo de transmisión más relevante. Se incluyen en este 
grupo diferentes causas: 
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- Transfusional: en pacientes que recibieron sangre o hemoderivados 
procedentes de pacientes infectados antes de que se determinaran los 
marcadores del virus. Con la determinación del ARN-VHC en los bancos de 
sangre en numerosos países, el riesgo de transmisión en ellos es 
prácticamente nulo (0,01-0,001%) por unidad transfundida (26).  
- Uso de drogas por vía parenteral: se encuentra relacionado con el 
uso compartido de jeringuillas o los materiales de preparación. Es la primera 
causa en pacientes menores de 45 años. Aunque los índices de infección 
acumulativos entre usuarios de drogas durante los primeros 2-3 años han 
disminuido en los últimos años, descendiendo desde el 80% a finales de los 
80 hasta el 30% a finales de los 90, la incidencia entre nuevos usuarios 
sigue siendo alta, extendiéndose del 15 al 30% anualmente (27). 
Las campañas de salud y prevención desarrolladas en Europa 
Occidental y en EEUU están siendo eficaces en la reducción de la incidencia 
y deberían ser ampliadas para la prevención del riesgo de nuevos contagios 
en nuevos consumidores (20). 
- Hemodiálisis: la prevalencia de infección en este colectivo es del 
30% (28). Aumenta la probabilidad de adquirir la infección con el número de 
transfusiones recibidas y el tiempo en programa de diálisis. 
- Transplante de órganos: procedente de donantes infectados por 
VHC, que supone según Khapra y cols. (29) el 6% de los transplantes de 
hígado realizados entre 1988 y 2004. También se han comunicado en 
receptores de riñón, médula ósea y otros tejidos. 
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- Transmisión nosocomial: en pacientes hospitalizados que han sido 
sometidos a procedimientos quirúrgicos u otros procedimientos invasivos 
(30). 
- Transmisión ocupacional: se limita al personal sanitario, y con mayor 
frecuencia, específicamente, al personal de enfermería. La incidencia media 
del seroconversion del anti-VHC tras punción con una fuente contaminada 
es del 1,8% (31). La transmisión a través de las mucosas es rara (32), y no 
se ha documentado ninguna transmisión tras exposición de piel intacta con 
sangre contaminada.  
La incidencia de infección de VHC entre el personal sanitario no 
difiere de la de la población general, con un promedio del 1-2%. Más 
raramente, el personal sanitario ha transmitido la infección a los pacientes 
durante la cirugía, con una incidencia cercana al 0,5%. De mayor 
importancia en la extensión del VHC, son las inyecciones diagnostico-
terapéuticas inseguras realizadas por los profesionales y los no 
profesionales.  
Se ha estimado que aproximadamente dos millones de infecciones 
por VHC se adquieren anualmente por inyecciones contaminadas, lo que 
puede explicar hasta el 40% de las infecciones en todo el mundo (33). En 
muchos países en vías de desarrollo, las jeringuillas estériles pueden ser 
inadecuadas o no existir, además a menudo se aplican inyecciones sin 
asegurar las medias de asepsia. La reutilización de las jeringuillas de cristal 
durante las campañas de tratamiento de la esquistosomiasis en Egipto fue 
responsable del brote más grande de transmisión yatrógena sucedido nunca 
(34). 
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- Otras vías parenterales: como ocurre tras la realización de tatuajes y 
colocación de “piercings”, el uso intranasal de drogas, prácticas religiosas o 
culturales tales como escarificación, circuncisión y acupuntura. En la 
mayoría de las regiones del mundo escasean los datos que permitan 
determinar si estos factores de riesgo colaboran en algún grado a la tasa 
total de transmisión del VHC. En los países donde se han llevado a cabo 
estos estudios, ninguna de estas actividades se ha demostrado claramente 
relacionada con la transmisión de VHC (35,36). 
 
1.2.2. Transmisión no parenteral. 
- Sexual: el grado en el que el VHC es transmitido por vía sexual y 
bajo qué circunstancias es uno de los aspectos más polémicos de la 
epidemiología de la hepatitis C. Los resultados de diferentes estudios 
difieren. Se ha estimado que del 15 al 20 % de los casos de hepatitis aguda 
por VHC tendrían la transmisión sexual como única causa. Sin embargo hay 
poca evidencia a favor de la transmisión sexual en una pareja estable 
heterosexual u homosexual en los estudios transversales realizados desde 
el año 1990 (37). Un índice más alto de transmisión sexual durante la fase 
aguda de la infección (mayor carga viral) conjuntamente con una mayor 
frecuencia de relaciones sexuales inseguras con múltiples parejas sexuales 
podría explicar la desproporción de los casos descritos (18). 
- Intrafamiliar: los resultados de los estudios de prevalencia son 
dispares, se estima en torno al 3-5%. Se ha relacionado con el uso 
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compartido de utensilios de aseo, como maquinillas de afeitar y cepillos de 
dientes (38). 
 
1.2.3. Transmisión vertical 
El índice de transmisión perinatal del VHC es del 4 al 7 % por 
embarazo y ocurre únicamente cuando el ARN es detectable en el suero 
materno durante el parto. La transmisión se relaciona con niveles más altos 
de carga viral, aunque los datos en este sentido son contradictorios (39). Un 
trabajo de parto prolongado después de la ruptura de las membranas y la 
monitorización fetal interna se han asociado con un riesgo aumentado de 
infección perinatal (39,40), así como la existencia de coinfección con el VIH 
(41). 
El parto por vía vaginal, la cesárea y la lactancia materna no se han 
relacionado con mayores tasas de transmisión.  
 
2. HISTORIA NATURAL DE LA INFECCIÓN 
La infección aguda por el VHC es más a menudo un proceso 
paucisintomático. Tras la infección, la mayoría de los pacientes (60-80%) 
permanecen infectados y desarrollan de hepatitis crónica. La enfermedad 
progresa muy lentamente, con pocos o ningún síntoma, marcando la 
progresión el aumento de la fibrosis que se acumula en el hígado (42).  
Aproximadamente del 20 al 30 % de individuos crónicamente 
infectados desarrollan cirrosis entre los 20 y los 30 años de la infección. La 
infección crónica por VHC está además involucrada en el desarrollo de 
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algunos procesos extrahepáticos como la crioglobulinemia mixta y algunos 
casos de glomerulonefritis y de porfiria cutánea tarda. La vinculación descrita 
con otros procesos de carácter autoinmune y el desarrollo de algunos 
linfomas B, aunque muy evidente en algunos casos, no está suficientemente 
demostrada. 
 
2.1 HEPATITIS AGUDA  
En la mayoría de los casos es asintomática, por lo que se desconoce 
la incidencia real del cuadro. El VHC es el causante de aproximadamente el 
20 % de las hepatitis agudas. El ARN es perceptible en el suero por PCR 
desde pocos días tras la infección hasta ocho semanas después, 
dependiendo en parte del tamaño del inóculo. No se detectan  anticuerpos 
en suero hasta las 10 semanas de la exposición (período ventana), y pueden 
persistir hasta muchos años después a pesar de la curación.  
La elevación de las transaminasas se produce entre las 6 y las 12 
semanas de la exposición (intervalo 1 a 26 semanas), y suele tener valores 
algo menores que los hallados en otras hepatitis agudas. Tiene un curso 
clínico larvado, los síntomas son semejantes a los de otras formas de 
hepatitis agudas virales, incluye malestar, náuseas y dolor en hipocondrio 
derecho, la ictericia está presente en menos del 25% de los casos. En 
pacientes que experimentan los síntomas agudos, la enfermedad dura 
típicamente de 2 a 12 semanas. El fracaso hepático fulminante debido a la 
infección aguda por VHC es muy raro, pero puede ser más común en 
pacientes ya infectados por virus B (43). 
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2.2. HEPATITIS CRÓNICA, CIRROSIS HEPÁTICA Y HEPATOCARCINOMA 
La mayoría de los pacientes infectados evolucionan hacia la 
cronicidad (85%), sin que se conozca claramente el mecanismo responsable 
de esta alta prevalencia. Se ha relacionado con la  diversidad genética del 
virus y su tendencia a la mutación rápida, permitiendo al VHC escapar 
constantemente del reconocimiento inmune (44).  
Los factores del huésped relacionados con el aclaramiento del virus 
son la presencia de los alelos HLA-DRB1 y DQB1 específicos (45,46), títulos 
altos de anticuerpos contra las proteínas estructurales del VHC (47), la 
persistencia de una respuesta VHC-específica de las células T CD4 (48), y 
pacientes de raz blanca con niveles relativamente bajos de viremia durante 
la infección aguda (49).  
Por lo general los pacientes con infección crónica están asintomáticos 
o tienen síntomas leves poco específicos como; astenia, malestar general, 
anorexia, molestias en hipocondrio derecho de carácter leve, mialgias, 
artralgias y pérdida de peso. Los síntomas raramente incapacitan y son de 
difícil atribución a la afectación hepática únicamente. Aunque sí se ha 
destacado una disminución en la calidad de vida (50), que en parte está 
justificado por el conocimiento del diagnóstico (51). 
Hay una alta variabilidad en las concentraciones de transaminasas en 
suero. En un tercio de los pacientes son normales (52), el resto de los 
pacientes presentan una elevación leve y fluctuante de enzimas hepáticas. 
Sólo en un 25 % presentan una concentración de ALT mayor de dos veces 
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el límite de la normalidad, y es raro encontrar elevaciones mayores de 10 
veces. No existe una clara correlación entre los niveles de transaminasas y 
la histología hepática (53). Transaminasas normales pueden asociarse con 
daño histológico, aunque generalmente se corresponde con grados leves 
(54).  
La historia natural de la HCC ha sido difícil de definir a causa del largo 
curso de la enfermedad (55). Múltiples estudios han estimado el porcentaje 
de pacientes que con hepatitis crónica evolucionarán a cirrosis en los 
siguientes 20 años, y éste difiere entre los estudios retrospectivos oscilando 
entre el 17 y el 55%. Sin embargo, y más cercano probablemente a la 
incidencia real, en los estudios prospectivos es del 7 al 16%.  
La infección no produce siempre una enfermedad progresiva. Poynard 
y cols. (42), en un estudio prospectivo en pacientes con infección crónica por 
VHC, estiman que el tiempo medio para el desarrollo de cirrosis fue de 30 
años. Los autores diferencian tres patrones evolutivos: Fibrosantes lentos 
(31% de los pacientes), con un tiempo de progresión a cirrosis no menor a 
50 años, Fibrosantes intermedios (36% de los pacientes), y Fibrosantes 
rápidos (33%) con un tiempo de progresión de menos de 20 años.  
En otro estudio, 184 mujeres infectadas tras recibir inmunoglobulina 
contaminada que no recibieron tratamiento, fueron sometidas a biopsia para 
la valoración del grado de fibrosis. Durante el seguimiento posterior de más 
de 10 años, el 49 % no mostró cambios en el grado de fibrosis, el 24% una 
disminución y sólo el 27% presentó progresión (56, 57).  
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Diversos estudios han mostrado que el riesgo de progresión de la 
enfermedad a fibrosis avanzada o cirrosis en pacientes con transaminasas 
normales y fibrosis de grado 0 (ausencia de fibrosis) en la biopsia hepática 
es mínimo en 10 a 15 años. Este riesgo es del 5 al 10% en los que tienen 
transaminasas elevadas con ausencia de fibrosis y se eleva hasta entre el 
30 y el 40% en aquéllos con transaminasas elevadas y fibrosis 1 (fibrosis 
portal) en la biopsia. 
La existencia de cifras elevadas de ferritina, presente en el 20-35% de 
los pacientes con infección crónica por VHC, se asocia con un aumento de 
los depósitos de hierro de forma leve a moderada en el 10-35% de los 
casos, y es de localización principalmente sinusoidal (58,59,60). Este 
depósito de hierro en tejido hepático no se ha correlacionado sin embargo 
con un mayor estadio de fibrosis (60). 
La razón para explicar la susceptibilidad a la progresión de la 
enfermedad no está bien aclarada. Se han identificado diferentes factores de 
riesgo asociados a una progresión más rápida hacia la cirrosis hepática, 
como son:  
 
- Factores dependientes del paciente:  
1. Producción de citocinas profibrogénicas (TGF β1, angiotensina II) (61). 
2. Adquisición de la infección después de los 40 años (42,62). 
3. Co-infección con VIH o VHB, u otra forma de inmunosupresión 
subyacente (63- 67). 
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4. Consumo de alcohol: promueve la replicación viral y acelera el daño 
hepático a dosis mayores de 50 g/día, e incluso con dosis moderadas de 
alcohol en pacientes con esteatosis (68-70), alto índice de masa corporal y 
grado moderado o severo de esteatosis (71,72). 
5. Consumo diario de cannabis (73). 
6. La respuesta inmunitaria celular específica frente al VHC parece influir en 
la severidad de la afectación; sin embargo, su papel  en el daño hepático no 
está totalmente aclarado (74). Diferentes genes en varias subregiones del 
HLA modulan la respuesta inflamatoria (75). 
 
- Factores dependientes del virus:  
El tamaño del inóculo no parece influir en el daño hepático. En 
relación con el genotipo y las cuasiespecies, los datos hasta el momento son 
contradictorios sin poder concluir en el momento actual que el genotipo 1b 
(de peor pronóstico en la respuesta al tratamiento), se relacione con una 
peor evolución hacia cirrosis o CHC (76-80). Algunos estudios sí la han 
relacionado con la existencia de co-infección por varios genotipos (76,79). 
 
La prueba que mejor determina el pronóstico y fase evolutiva de la 
enfermedad es la biopsia hepática. La inflamación leve (daño portal o 
extensión periportal focal) sin fibrosis presenta un riesgo anual de desarrollo 
de cirrosis de sólo el 1,2%; en  aquéllos con actividad moderada es de un 
4,6%, siendo ésta de más del 90% a los 20 años, y por último la mayoría de 
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pacientes con actividad inflamatoria severa presenta cirrosis en los 
siguientes 10 años (81). 
Aunque ningún signo, síntoma o prueba de laboratorio es 
determinante en el diagnóstico de cirrosis, algunos hallazgos en la 
exploración física y datos de laboratorio pueden sugerirlo. Puede existir una 
elevación de la bilirrubina sérica (40%), hipoalbuminemia (10%), 
trombopenia asociada a esplenomegalia. La alfafetoproteína (AFP) puede 
estar elevada ligeramente en la infección crónica  y no implica 
necesariamente la presencia de carcinoma hepatocelular ni cirrosis. Hasta el 
43 % de pacientes con cirrosis tienen cifras de AFP entre 10 y 100 ng/ml 
(82). No obstante, una concentración elevada de AFP requiere una prueba 
de imagen para descartar la existencia de CHC. Una elevación persistente y 
progresiva de AFP puede ser un indicio de malignidad oculta. 
Entre el 1 y el 4% de los pacientes con cirrosis desarrollará por año un 
CHC (83), sin embargo el VHC es el causante de un tercio de los CHC (84). 
A diferencia de lo que ocurre con el VHB, el CHC aparece sobre cirrosis. A 
menudo la supervivencia se ve marcada no tanto por la existencia del tumor, 
sino por el deterioro de la función hepática y la aparición de complicaciones. 
Las complicaciones están limitadas en su mayor parte a pacientes 
que han desarrollado cirrosis. Sin embargo, no todos los pacientes con 
cirrosis desarrollan estas complicaciones. Las complicaciones se presentan 
en un 3,9% por año. La complicación más frecuente es la ascitis, seguida 
por la hemorragia por varices esofágicas y la encefalopatía (82,85).  
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La supervivencia de un paciente con cirrosis está comprometida. Las 
tasas de supervivencia en pacientes con cirrosis compensada son el 92-
96%, 83-91% y 79 % a los 3, 5 y 10 años (82,84). Tras la aparición de 
descompensación, aquéllas descienden al 57% y 50% a los 3 y 5 años, 
respectivamente. Cuando se presentan las mencionadas complicaciones el 
único tratamiento eficaz es el trasplante hepático. La supervivencia post-
trasplante para el VHC es semejante al resto de causas que llevan al fracaso 
hepático, estimada a largo plazo en el 60-80 %. 
Es frecuente la aparición de manifestaciones extrahepáticas a lo largo 
de la evolución de la infección. Entre las más frecuentes, la crioglobulinemia 
de tipo II, la glomerulonefritis membranoproliferativa, la artritis seronegativa, 
el síndrome de Sjögren y la porfiria cutánea tarda. 
 
3. DIAGNÓSTICO 
La búsqueda de infección crónica por el VHC forma parte del estudio 
de un paciente con elevación persistente de transaminasas. La clonación y 
secuenciación del genoma en el año 1989 permitió el desarrollo de técnicas 
para la identificación de Ac. anti-VHC y de fragmentos del genoma del virus 
en pacientes infectados. 
Existen métodos diagnósticos directos (métodos moleculares o 
virológicos) que determinan y cuantifican el ARN viral mediante la detección 
de los componentes estructurales virales, y métodos indirectos entre los que 
se encuentran las técnicas serológicas que detectan anticuerpos específicos 
del VHC. 
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Las pruebas inmunológicas o serológicas identifican la presencia de 
Ac anti-VHC, que indica exposición al virus sin diferenciar entre la infección 
aguda, crónica y la resuelta. Sin embargo, los análisis moleculares o 
virológicos detectan secuencias de ácidos nucleicos virales específicos 
(ARN-VHC) que indican persistencia de virus (86). Mientras los análisis 
serológicos se emplean usualmente para el screening y el diagnóstico de 
primera línea, los análisis virológicos son necesarios para confirmar la 
infección activa o monitorizar los efectos del tratamiento. 
 
3.1. MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO INDIRECTOS: TÉCNICAS 
SEROLÓGICAS 
Basadas en la determinación de anticuerpos frente a antígenos del 
core y proteínas no estructurales. Las principales técnicas serológicas son la 
Inmunoabsorción ligada a Enzimas (ELISA, Enzyme-Linked Inmunosorbant 
Assay) y la Inmunotransferencia con antígenos recombinantes (RIBA), Tabla 
2. 
En la primoinfección se desarrollan anticuerpos frente al virus 
(inmunoglobulinas del tipo IgG), detectándose en primer lugar anticuerpos 
frente a las proteínas NS3 y core. Posteriormente aparecen frente al resto de 
proteínas víricas (87). 
La técnica de ELISA se emplea en el cribado de primera línea y utiliza 
antígenos del VHC obtenidos por ingeniería genética o síntesis química, que 
se fijan a micropocillos. Al añadir sangre de un paciente infectado, los  
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Tabla 2: Técnicas serológicas de detección de Anticuerpos anti-VHC 
TÉCNICA ANTICUERPOS 
Anti-c 100/NS4 
Anti-c22/C, anti-c200/NS3/NS4 (anti-c33 + anti-c100) 
C, NS3, NS4, NS5 
Anti-c 100/NS4, ANTI-5-1 (proteínas de las regiones NS3/NS4) 
Anti-c 100/NS4, ANTI-5-1Anti-c 100/NS4, ANTI-5-1 
Pruebas de despistaje: 
 - ELISA 1ª. Generación 
 - ELISA 2ª. generación 
 - ELISA 2ª. Generación 
Pruebas suplementarias: 
 - RIBA-III 1ª. generación 
 - RIBA-III 2ª. Generación 
 - RIBA-III 3ª. generación   Anti-c 22/C, anti-c 100/NS3/NS4, NS5 
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anticuerpos séricos se unen a estos antígenos, y se detectan por una 
reacción colorimétrica o lumínica.  
Hasta el momento se han desarrollado tres generaciones de ELISA, la 
última (ELISA-3) utilizada desde el año 1996, detecta anticuerpos dirigidos 
contra epítopos localizados en el core y proteínas no estructurales NS3, NS4 
y NS5.  
Estos métodos alcanzan una sensibilidad y especificidad diagnóstica 
del 98 y 99% respectivamente, consiguen una reducción del período ventana 
a 7-8 días y presentan una buena relación coste-beneficio (88). Los 
problemas vienen por la posibilidad de falsos negativos en la infección aguda 
(período ventana) o en pacientes inmunodeprimidos, y de falsos positivos en 
pacientes con hipergammaglobulinemia, enfermedades autoinmunes, 
alteraciones metabólicas o mujeres gestantes. 
La inmunotransferencia con antígenos recombinantes o “inmunoblot” 
recombinante (RIBA) es un enzimoinmunoanálisis cualitativo in vitro para la 
detección de anticuerpos frente a proteínas individuales codificadas por el 
VHC. Utiliza antígenos recombinantes VHC codificados y péptidos sintéticos 
VHC codificados que han sido inmovilizados como bandas individuales en 
las tiras de análisis. Igual que el ELISA, existen tres generaciones, la tercera 
(RIBA-3.0) es la utilizada en la actualidad. 
La muestra se diluye e incuba con la tira de análisis (SIA, tira 
inmunoabsorbente), si la muestra contiene anticuerpos específicos, éstos se 
fijarán a las correspondientes bandas de antígeno recombinante y/o péptido 
sintético de la tira. La tira se incuba en presencia de un conjugado de anti-
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IgG humana de cabra, marcada con peroxidasa. El conjugado se fija a la 
porción de IgG humana del complejo Ag-Ac. Finalmente se añade un 
sistema colorimétrico de detección enzimática, y si el conjugado se ha fijado 
a la muestra, la reacción enzimática originará un producto de reacción de 
color azul-negro insoluble en cada banda específica de antígeno, péptido o 
control VHC, de diferente intensidad. 
Los anticuerpos anti-VHC aparecen tanto en pacientes virémicos con 
infección activa como en pacientes sin viremia en los que la infección se ha 
resuelto, ya sea de forma espontánea o tras tratamiento antivírico. En 
algunos casos una determinación de anti-VHC negativa no excluye la 
infección por el VHC.  
Esta situación puede aparecer fundamentalmente en la infección 
aguda por el VHC y en pacientes con infección crónica inmunodeprimidos 
(VIH, fallo renal, crioglobulinemia) en los que la producción de anticuerpos 
puede estar comprometida. 
En los pacientes inmunocompetentes con resolución espontánea de 
la infección los anti-VHC pueden persistir positivos toda la vida o bien ir 
disminuyendo paulatinamente y desaparecer en algunos años. 
A diferencia de otras infecciones víricas, la respuesta humoral con 
inmunoglobulinas tipo IgM no es exclusiva de la primoinfección, ya que se 
puede detectar en infecciones crónicas, por lo que este marcador no es útil 
para conocer el momento de la infección (89).  
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3.2. MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO DIRECTOS: VIROLÓGICOS O 
MOLECULARES. 
La infección activa se define por la presencia de ARN-VHC que puede 
detectarse entre 1 y 3 semanas después de la exposición aguda. En la 
actualidad, disponemos de métodos de detección cualitativa y cuantitativa 
del ARN-VHC (86). En los pacientes con hepatitis C, la cantidad de ARN-
VHC circulante en suero es limitada, por lo que es necesario amplificar la 
muestra o la señal de hibridación, y esto se consigue con diferentes métodos 
o sistemas. Entre ellos se encuentran los sistemas de transcriptasa inversa 
con reacción en cadena de la polimerasa (RT-PCR) y transcripción mediada 
por amplificación (TMA) así como el sistema “Branched” (bDNA), Tabla 3. 
 
3.2.1. Análisis cualitativos 
En un primer paso del ensayo cualitativo RT-PCR, la transcriptasa 
convierte el ARN en ADNc (ADN complementario) que es utilizado como 
molde. Los iniciadores utilizados son secuencias que corresponden a la 
región 5´ UTR, ya que es la región más conservada del genoma. 
Posteriormente a la extracción del ARN de la muestra, la fase de 
amplificación viene seguida de la fase de detección mediante una hibridación 
con sonda específica. La prueba de PCR cualitativa para el ARN del VHC es 
muy sensible y puede detectar desde 100 copias de ARN VHC por ml (20 
UI/ml). 
Es útil en la evaluación de la hepatitis aguda o crónica seronegativa 
cuya causa se desconoce, en la enfermedad hepática crónica con varias 
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causas posibles (consumo de alcohol); la hepatitis crónica con niveles 
séricos normales de transaminasas de forma repetida, en los lactantes 
nacidos de madres infectadas por VHC, en los pacientes 
inmunocomprometidos (coinfección por VIH, trasplantados) y para 
monitorizar el tratamiento. 
El análisis con TMA utiliza un sistema más complejo de reacciones 
con las enzimas ARN-T-7 polimerasa y MLV-RT transcriptasa inversa bajo 
condiciones isotérmicas de amplificación del ARN mediante intermediarios 
del ADN. Pueden detectar niveles muy bajos de ARN-VHC (5-10 UI/ml) que 
son imperceptibles con sistemas RT-PCR (90,91). 
 
3.2.2. Análisis cuantitativos 
El método del bADN (sistema “Branched”) de detección del ARN 
utiliza una sonda de oligonucleótidos en fase sólida que captura el blanco de 
ARN, seguido de una hibridación secundaria mediante una sonda ramificada 
(bADN). Es un método de análisis tanto cualitativo como cuantitativo. Para 
poner de manifiesto la reacción, se añade un complejo de enzima conjugada 
al que posteriormente se le agrega un sustrato, con el que la 
quimioluminiscencia producida es proporcional a la cantidad de ARN del 
blanco. 
El sistema de RT-PCR también se utiliza para la cuantificación del 
ARN, añadiendo un control externo o estándar de cantidad de ARN conocida 
que se amplifica junto con la muestra (PCR competitiva). La comparación de 
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muestra y estándar nos permitirá calcular la concentración de ARN de la 
muestra (88). 
El análisis de bADN de segunda generación es capaz de detectar 
alrededor de 250 mEq/ml, mientras que los de tercera generación pueden 
detectar 615 UI/ml. El ensayo Amplicor ofrece una medición semicuantitativa 
del ARN viral; el límite inferior de detección es de alrededor de 1.000 copias 
virales por mililitro. 
Los análisis cualitativos de detección del ARN-VHC se han utilizado 
tanto para el diagnóstico de la infección como para evaluar la eficacia del 
tratamiento. Ello se debe a que estos métodos eran sensibles y detectaban 
menores niveles de ARN-VHC (50UI) que con el uso de análisis cuantitativos 
(88). 
En la actualidad la detección del ARN-VHC se hace por PCR a tiempo 
real, que permite la amplifición y detección a la vez y es mucho más sensible 
y rápida que las pruebas cualitativas, con un límite inferior de detección de 
15 UI/ml. 
 
3.2.3. Determinación del genotipo  
Es de carácter obligatorio en los pacientes a tratar, ya que determina 
la duración del tratamiento, y es el mayor factor predictivo de respuesta al 
tratamiento de forma global. 
En función de su heterogeneidad genética, como señalamos 
previamente, el VHC tiene 6 genotipos y por lo menos 80 subtipos (92). El 
genotipo se puede determinar mediante métodos moleculares. Los métodos 
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moleculares están basados en la amplificación de regiones específicas del 
genoma (core, NS4, NS5 y el extremo 5´), ya que aquí es donde se pueden 
localizar con mayor exactitud las diferencias que caracterizan a los distintos 
genotipos y subtipos. El más utilizado, es la región 5’ no codificante o región 
 
Tabla 3: Métodos moleculares de detección del VHC 
TEST Método Fabricante 
Límite 
detección 
(UI/ml) 
Rango 
dinámico 
(UI/ml) 
CUALITATIVOS 
AMPLICOR HCV v.2.0 
RT-PCR, 
manual 
ROCHE 50  
COBAS AMPLICOR RT-PCR, 
semiautomático
ROCHE 50  
VERSANT HCV RNA TMA BAYER 10  
CUANTITATIVOS 
COBAS AMPLICOR HCV 
MONITOR v.2.0 
RT-PCR 
semiautomático
ROCHE  600-850.000 
VERSANT HCV RNA v.3.0 bADN BAYER  615-8.000.000 
COBAS TaqMan HCV 
RT-PCR 
en tiempo real 
ROCHE  15-69.000.000 
LCxTM HCV RNA RT-PCR ABBOTT  23-2.630.000 
PCR en tiempo real HCV 
ensayo cuantitativo 
RT-PCR 
a tiempo real 
ABBOTT  50-100.000.000
SuperQuant RT-PCR 
National 
Genetics 
Institute 
 30-1.470.000 
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5’UTR, que sirve también para la determinación de ARN-VHC (cualitativa o 
cuantitativa) que estemos usando de rutina en el laboratorio, ya que la 
mayoría de estos métodos amplifican dicha región. 
Existen diferentes métodos comerciales que permiten determinar los 
genotipos. 
Versant HCV Genotype 2.0 Assay (Bayer Diagnostics), es un método 
LiPA que identifica los genotipos 1 a 6 del VHC y los subtipos en muestras 
de suero humano o de plasma EDTA. Está basado en la hibridación reversa; 
una vez obtenido el amplificado de la región 5’UTR y core del ARN-VHC, se 
hibrida en sondas de oligonucleótidos inmovilizados. Las sondas que están 
adheridas a una tira de nitrocelulosa por una cola de poly(dT) son 
específicas de las regiones 5´UTR y core de los diferentes genotipos del 
VHC. Después del paso de la hibridación, se lava el producto de PCR sin 
hibridar de la tira, y se une estreptavidina marcada con fosfatasa alcalina 
(conjugado) al híbrido biotilinado. El cromógeno BCIP/NBT (sustrato) 
reacciona con el complejo estreptavidina-fosfatasa alcalina para formar un 
precipitado de color morado/marrón, que produce un patrón de bandas 
visible en la tira.  
Como alternativa a los métodos moleculares se han propuesto 
diversos sistemas sexológicos para la determinación del serotipo infectante. 
Estos sistemas no se han impuesto, en gran parte debido a la escasa 
especificidad para la discriminación de la mayoría de los subtipos, a la falta 
de sensibilidad (más del 20 % de las muestras no son tipificables), y a 
problemas de reactividad cruzada, lo que origina un gran número de 
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resultados discordantes. Además, mediante estas técnicas se detectan con 
mayor frecuencia infecciones mixtas. 
Mediante métodos moleculares podemos estudiar las cuasiespecies 
virales. Para ello no existen técnicas comerciales y los métodos de 
laboratorio son laboriosos y complejos. La mejor aproximación a este estudio 
consiste en amplificar la región hipervariable (E2) y clonar el producto de 
PCR, para posteriormente secuenciar un número suficiente de clones 
(generalmente se acepta el 10%) y establecer el número de secuencias 
diferentes, que corresponderán al número de cuasiespecies (mayoritarias) 
presentes en la muestra. Puesto que esta técnica es extremadamente 
compleja, se recurre a métodos de relativa menor complejidad que se basan 
en la amplificación de la región hipervariable para posteriormente evaluar el 
número de cuasiespecies presentes en la muestra mediante SSCP (single 
stranded conformation polymorphism) o HA (heteroduplex analysis) (93). 
 
3.3. PAPEL DE LA BIOPSIA HEPÁTICA 
El análisis histológico determina el grado de la lesión hepática, 
permitiéndonos establecer el pronóstico de la infección, la urgencia e 
indicación del tratamiento, y predecir la respuesta al mismo. Sigue siendo 
una técnica recomendada en las guías terapéuticas sobre el tratamiento de 
la HCC (94), y puede poner de manifiesto la existencia de otras causas 
coexistentes de enfermedad hepática que no hubieran sido sospechadas en 
el paciente. 
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Sin embargo, la biopsia hepática tiene la limitación de ser una prueba 
invasiva y no es considerada como un requisito obligado para el tratamiento. 
En los pacientes con genotipo 2 o 3, con tasas de respuesta al tratamiento 
elevadas, la biopsia no es generalmente necesaria para tomar una decisión 
en relación con el tratamiento. En pacientes con infección por genotipo 1, 
una biopsia hepática es útil si hay poca evidencia clínica de enfermedad 
avanzada y si el paciente tiene la duda de someterse a tratamiento. Para los 
pacientes que quieren terapia independientemente de la gravedad de la 
enfermedad o para aquellos con evidencia clínica de fibrosis o enfermedad 
progresiva, la terapia puede iniciarse sin biopsia.  
Las lesiones histológicas se distribuyen desde cambios mínimos 
inflamatorios hasta la cirrosis. La lesión histológica más frecuente está 
caracterizada por la existencia de un infiltrado inflamatorio 
(fundamentalmente población linfocitaria) en los espacios porta y en el 
parénquima periportal, asociado a una necrosis más o menos extensa de los 
hepatocitos de la membrana limitante (hepatitis de la interfase) con aparición 
de diferentes grados de fibrosis. Las clasificaciones histológicas más 
utilizadas son el Índice de actividad histológica o índice de Knodell (IAH), 
Tablas 4 y 5 (95), que valora la necrosis, la inflamación y la fibrosis, la 
puntuación modificada de Ishak (96), Tabla 6, la clasificación de Scheuer 
(97), y el sistema METAVIR, Tabla 7 (98). 
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 Tabla 4: Indice de Actividad Histologica (Indice de KNODELL) (95) 
Componente Rango de puntos 
1. Necrosis periportal con o sin necrosis puente 
2. Degeneración intralobular y necrosis focal 
3. Inflamación portal 
4. Fibrosis 
0 - 10 
0 - 4 
0 - 4 
0 - 4 
 
Tabla 5: Índice de Actividad Histológica (HAI): Puntuación numérica de la biopsia hepática por componentes. 
Necrosis periportal en puente  ptos Degeneración. intralobular y necrosis focal (1) ptos Inflamación portal  ptos Fibrosis  ptos 
Ninguna  0 Ninguna  0 Sin inflamación portal 0 Sin fibrosis  0 
Necrosis progresiva leve  1 
Leve (cuerpos acidofílicos, deg. 
en balón y/o necrosis focal en 
<1/3 de los lóbulos o nódulos) 
1 Leve (pocas células inflamatorias en <1/3 de los tractos portales)  1 
Expansión fibrosa 
portal  1 
Necrosis progresiva moderada (afecta a 
menos del 50% de la circunferencia de la 
mayoría de los tractos portales) 
3 Moderada (afectación de 1/3 ó 2/3 de los lóbulos o nódulos)  3 
Moderada (aumento de células 
inflamatorias en 1/3 ó 2/3 de los 
tractos portales)  
3 
Fibrosis en puente 
(unión porto-portal o 
porto-central)  
3 
Necrosis progresiva marcada (afecta a 
más del 50% de la circunferencia de la 
mayoría de los tractos portales) 
4 Marcada (afectación de >2/3 de los lóbulos o nódulos)  4 
Intensa (denso infiltrado de 
células inflamatorias en >2/3 de 
los tractos portales)  
4 Cirrosis 4 
Necrosis progresiva moderada más 
necrosis en puente2 5 
Necrosis progresiva marcada más 
necrosis en puente2 6 
Necrosis multilobular3 10 
La puntuación HAI es una puntuación combinada de necrosis, inflamación y fibrosis. 
 
1: Degeneración: cuerpos acidofílicos, colicuación enbalón; necrosis focal: focos diseminados de necrosis hepatocelular 
2: Necrosis en puente está definida por la presencia de ≥ 2 puentes en la muestra. 
3: dos o más lóbulos contiguos con necrosis panlobular. 
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Tabla 6: Score modificado de Ishak 
Lesión histológica Ptos 
 
0 
1 
2 
3 
Hepatitis de la interfase periseptal o periportal (Necrosis piecemeal) 
Ninguna 
Leve (focal, pocas áreas portales) 
Leve/Moderada (focal, varias áreas portales) 
Moderada (continua < 50% de los tractos o septos) 
4 Severa (continuo >50% de tractos o septos) 
 
0 
1 
2 
3 
4 
5 
Necrosis confluente 
Ninguna 
Necrosis confluente focal 
Necrosis de la zona 3 en algunas áreas 
Necrosis de la zona 3 en varias áreas 
Necrosis de la zona 3 + puentes porto-centrales ocasionales 
Necrosis de la zona 3 + puentes porto-centrales múltiples 
6 Necrosis multiacinar o panacinar 
 
0 
1 
2 
3 
Necrosis focal, apoptosis e inflamación focal 
Ninguna 
1 foco o menos por 10x objetivo 
2 a 4 focos por 10x objetivo 
5 a 10 focos por 10x objetivo  
4 Más de 10 focos por 10x objetivo 
 
0 
1 
2 
3 
Inflamación portal 
Ninguna 
Leve, algunas o todas las áreas portales 
Moderada, algunas o todas las áreas portales 
Moderada/marcada, todas las áreas portales 
4 Marcada, todas las areas portales 
 
0 
1 
2 
3 
4 
5 
Estadios Ishak 
No fibrosis 
Fibrosis de algunas áreas portales, con o sin septos cortos 
Fibrosis de la mayoría de áreas portales, con o sin septos cortos 
Fibrosis de la mayoría de áreas portales con ocasionales puentes porto-portales  
Expansión fibrosa de áreas portales con marcados puentes ( portoportal y portocentrale) 
Marcados puentes ( porto-portales y/o porto-centrales) con nódulos ocasionales  
Cirrosis 6 
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Tabla 7: Sistema METAVIR 
Necrosis 
Progresiva
+ Necrosis Lobular =
Puntuación de Actividad 
Histológica 
0 (ninguna) 0 (ninguna o leve) 0 (ninguna) 
0  1 (moderada) 1 (leve) 
0  2 (grave) 2 (moderada) 
1 (leve)  0,1 1 
1  2 2 
2 (moderada) 0,1 2 
2  2 3 (grave) 
3 (grave)  
+ 
0,1,2 
=
3 
Puntuación de Fibrosis  
Puntuación  Descripción 
0  Sin fibrosis 
1  Ampliación del tracto portal pero sin formación de tabiques 
2  Ampliación del tracto portal con rara formación de tabiques 
3  Numerosos tabiques sin cirrosis 
4  Cirrosis 
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Pese a la importancia de los datos obtenidos con la misma, en el 
momento actual la biopsia hepática ha dejado de ser un requisito obligatorio 
para el tratamiento (94).  
La presencia de transaminasas persistentemente elevadas nos indica 
que la enfermedad se encuentra en actividad, que es potencialmente 
progresiva y que por tanto requiere tratamiento (99), por esto el mismo será 
necesario probablemente con independencia de las lesiones histológicas. 
Por el contrario, en los pacientes con ALT persistentemente normal, la 
biopsia suele mostrar lesiones mínimas (100), poco activas y poco evolutivas 
(101-104), por lo que se ha considerado que ni la biopsia hepática ni el 
tratamiento serían necesarios. Dado que en la mayoría de los estudios existe 
un pequeño porcentaje de pacientes en los que teniendo la ALT normal, la 
biopsia muestra lesiones avanzadas (99), se plantea en dichos pacientes la 
determinación del grado de lesión histológica, ya que se beneficiarían del 
tratamiento. En la actualidad, el desarrollo de nuevas técnicas de valoración 
de la fibrosis hepática, puede, en muchos casos, sustituir la biopsia hepática 
en la decisión de tratar (105). 
Podemos de forma general prescindir de la biopsia hepática previa al 
tratamiento, si un paciente la rechaza, en los genotipos 2 y 3 y cuando la 
indicación del tratamiento no sea la hepatopatía (personal sanitario, futuras 
madres infectadas, crioglobulinemia, coinfectados VHC/VIH) (94,106).  
La biopsia hepática como apoyo a la decisión terapéutica está 
indicada si la ALT es normal o está poco elevada; si las pruebas no 
invasivas no son concluyentes del estadio de la enfermedad, si el paciente 
desea conocer el grado de la lesión hepática, ante factores que hacen 
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predecir una mala respuesta al tratamiento, y es de ayuda en la toma de 
decisiones en el genotipo 1.  
 
3.4. EVALUACIÓN INCRUENTA DE LA FIBROSIS HEPÁTICA 
La biopsia hepática es un método cruento, no exento de 
complicaciones y con frecuencia mal aceptado por los enfermos. Por otra 
parte, no es la prueba de referencia perfecta, ya que valora una fracción muy 
pequeña del hígado y la hepatitis C es un proceso difuso, pero no 
homogéneo. Parte de estos inconvenientes pueden obviarse mediante el 
empleo de diversos sistemas de puntuación que incluyen en una ecuación 
factores clínicos o analíticos que guardan una relación comprobada con el 
estadio de fibrosis. Todos los criterios publicados hasta el momento incluyen 
la cifra de plaquetas, que está inversamente relacionada con el estadio de 
fibrosis. En la Tabla 8 se resumen los criterios más utilizados y los 
parámetros que incluyen. Recientemente, nuestro grupo ha integrado en 
alguno de estos criterios la cifra de ferritina, lo que mejora su sensibilidad a 
la hora de identificar a los enfermos con fibrosis nula o leve. 
Un método que está alcanzando bastante difusión es la elastografía 
transitoria (Fibroscán), que mide la rigidez hepática mediante el registro de la 
respuesta tisular a una onda de choque. Es una exploración sencilla, que no 
supone molestias ni riesgos para el paciente y que tiene su máxima eficacia 
en la detección de los estadios extremos, pero es menos sensible y 
específica para la detección de los estadios intermedios, que es el mismo 
problema que plantean los métodos de puntuación citados anteriormente. 
38
                                                                                                                Introducción 
 
 
TABLA 8: Criterios no invasivos de valoración indirecta del estadio de fibrosis en la 
hepatitis crónica por VHC 
Parámetros incluidos 
Criterio Referencia 
Plaq Edad AST ALT AST/ALT GGT Col INR γglob
1/plaqueta
s Stauber, 2007a ♣         
API Poynard, 1997b ♣ ♣        
CDS Bonacini, 1997c ♣    ♣   ♣  
Forns Forns, 2002d ♣ ♣    ♣ ♣   
APRI Wai, 2003 e ♣  ♣       
Model-3 Lok, 2005 f ♣    ♣   ♣  
GUCI Islam, 2005 g ♣  ♣     ♣  
FIB-4 Sterling, 2006 h ♣ ♣ ♣ ♣      
Fibroinde
x Koda, 2007 i ♣  ♣      ♣ 
King’s 
score Cross, 2009 j ♣ ♣ ♣     ♣  
Plaq : Plaquetas, Col : Colesterol, γglob: γ-globulina 
(a) Stauber RE y cols. World J Gastroenterol 2007;13:4287-94. (b) Poynard T y cols. J Viral Hepatol 
1997;4:199-208. (c) Bonacini M y cols. Am J Gastroenterol 1997;92:1302-04. (d) Forns X y cols. 
Hepatology 2002;36:986-92. (e) Wai CT y cols. Hepatology 2003;38:518-26. (f) Lok ASF y cols. 
Hepatology 2005;42:282-92. (g) Islam S y cols. Scand J Gastroenterol 2005;40:867-72. (h) Sterling RK 
y cols. Hepatology 2006;43:1317-25. (i) Koda M y cols. Hepatology 2007;45:297-306. (j) Cross TJS y 
cols. J Hepatol (Suppl 1) 46:S202. 
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4. TRATAMIENTO 
La alta prevalencia de infección y de las complicaciones derivadas del 
desarrollo de cirrosis hace que en las últimas décadas se vengan 
desarrollando nuevos fármacos y la combinación de los mismos, lo que ha 
dado lugar a un importante número de ensayos terapéuticos publicados. En 
los últimos años se ha avanzado considerablemente en el tratamiento de la 
hepatitis crónica por virus C y se han ido modificando sus indicaciones.  
En el momento actual el tratamiento recomendado según las guías de 
consenso europea, americana y española es la combinación de interferón 
pegilado (PEG-INF) junto con Ribavirina (RBV) durante 24 semanas en los 
genotipos 2 y 3 y de 48 semanas para el resto de genotipos (94,106-109). 
 
4.1. OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO 
El objetivo del tratamiento consiste en la prevención de las 
complicaciones tardías de la enfermedad, y esto se consigue 
fundamentalmente cuando se logra la erradicación de la infección, que es el 
objetivo principal del tratamiento. Actualmente, y aunque algunos trabajos 
sugieren que puede detectarse ocasionalmente material genético del VHC 
en sujetos teóricamente curados de la infección (110), ésta puede 
considerarse erradicada cuando se alcanza una situación de respuesta 
virológica sostenida (RVS), definida como la ausencia de ARN del VHC en el 
suero de un paciente 6 meses después de haber finalizado el tratamiento. 
Los beneficios a largo plazo de la RVS son evidentes, y se ha 
demostrado que va seguida de mejoría de las lesiones histológicas 
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hepáticas, incluyendo el estadio de fibrosis, como se demostró en un estudio 
con 1509 pacientes de tres ensayos controlados aleatorizados en los que se 
realizó biopsia hepática antes y después de la terapia combinada (111,112). 
Algunas comunicaciones sugieren que incluso los sujetos con grado 
avanzado de enfermedad hepática que logran erradicar la infección 
experimentan una mejoría en los parámetros de función hepática (113), lo 
que a largo plazo se traduce en una disminución del número de 
hepatocarcinomas y en una reducción de la mortalidad de causa hepática 
(114). 
 
4.2. DEFINICIONES DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO COMBINADO 
Se considera que un paciente ha respondido al tratamiento cuando se 
produce una respuesta viral sostenida. Se han establecido hablado 
clásicamente de tres tipos respuesta, bioquímica (normalización de 
transaminasas), virológica (negativización del ARN-VHC) e histológica 
(mejoría de al menos dos puntos del grado de actividad histológica), pero en 
la actualidad, la determinación de la respuesta se centra en la determinación 
virológica. 
Las definiciones de la respuesta al tratamiento combinado en la 
actualidad son las siguientes: 
- RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA (RVS): 
Ausencia de ARN-VHC en plasma (< 50 UI/ml) 24 semanas después 
de completar el tratamiento. 
 
41
                                                                                                                Introducción 
- RESPUESTA VIRAL RÁPIDA (RVR): 
ARN-VHC indetectable en la semana 4 y mantenida en la semana 24. 
Más del 90 % de los enfermos infectados por genotipo 1 que consiguen RVR 
obtienen respuesta viral sostenida. 
- RESPUESTA VIRAL PRECOZ O TEMPRANA (RVP): 
Concepto aplicable especialmente a los genotipos virales 1 y 4.  
a) Completa: Niveles indetectables en la 12ª semana. Este evento es 
predictivo de respuesta viral sostenida en el 69 % de los pacientes (115). 
b) Parcial: ARN-VHC detectable en la semana 12 del tratamiento, pero con 
una reducción ≥ 2 log10, con negativización de la viremia en la semana 24. 
Se ha comprobado que este tipo de respuesta va seguido de una alta tasa 
de recidiva al 6º mes de finalizado el tratamiento (115). 
- FRACASO VIRAL PRIMARIO (FVP): 
Descenso de la carga viral ≤ 2 log10 en la semana 12 o carga viral 
detectable en cualquier concentración en la semana 24. Aplicable 
especialmente a sujetos infectados con genotipos 1 y 4. Supone la 
suspensión del tratamiento según las guías actuales de tratamiento. 
- RECIDIVA O FRACASO VIRAL SECUNDARIO (FVS): 
Reaparición de ARN-VHC 24 semanas de finalizar el tratamiento, 
después de haberse negativizado o descendido en más de 2 log en la 
semana 12 y negativizado en la semana 24 del inicio del tratamiento. 
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4.3. FÁRMACOS ANTIVÍRICOS EMPLEADOS 
4.3.1. Interferón alfa Pegilado (PEG-INF)
El interferón fue empleado por primera vez en forma de interferón alfa 
en monoterapia en el tratamiento de pacientes con hepatitis crónica NoA-
NoB de origen postransfusional en 1986 (116) con tasas de RVS del 8-15%.  
El interferon alfa actúa sobre receptores de membrana de los 
hepatocitos, causando la transcripción de múltiples complejos  interferón-
ARNm que sale del núcleo y codifica proteínas que alteran el metabolismo 
celular e interfieren con la replicación viral y la síntesis de proteínas, 
inhibiendo de esta forma la replicación del VHC (117). 
A partir del año 1994 comienza el empleo de RBV en tratamiento 
combinado (118). Esta combinación llevó las tasas de RVS globales al 35-
43% (119,120). La presencia de más de un 60% de fracasos se relacionó 
con la corta vida media del interferón (8-10 horas), con fluctuaciones en las 
concentraciones séricas y aparición de mutantes.  
La unión de polietilenglicol a la molécula de interferón reduce la 
velocidad de absorción y disminuye el aclaramiento renal y celular, de 
manera que consigue un aumento de su vida media y de su biodisponibilidad 
sin pérdida de su actividad biológica, y esto se traduce en un aumento 
significativo de la tasa de RVS. En la actualidad, están comercializados dos 
interferones pegilados, uno basado en interferón alfa-2b, unido a una cadena 
lineal de polientilenglicol de 12 kD (PEG-Intron®, Schering-Plough 
Corporation), y otro en interferón alfa-2a, unido a una cadena ramificada de 
40 kD (Pegasys®, Roche Pharmaceuticals). En ambos casos su prolongada 
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vida media permite administrarlos en una sola dosis semanal por vía 
subcutánea.  
Aunque las dos formas de interferón difieran en su farmacocinética, 
no está claro que estas diferencias tengan implicaciones clínicas 
importantes. Los ensayos realizados hasta el momento no encuentran 
diferencias en la actividad antivírica entre ambas fórmulas de PEG-INF 
(121). Se han encontrado, sin embargo, diferencias en la tasa de efectos 
adversos con implicaciones clínicas y en la repercusión sobre calidad de 
vida, siendo mayor en los tratados con PEG-INF alfa-2b (121,122). 
La eficacia de los PEG-INFs, tanto del alfa-2b (12 kD) como del alfa-
2a (40 kD), asociados a RBV ha logrado un índice de RVS mejor que 
cualquier otro intento terapéutico ensayado hasta la fecha (108,123-127), por 
ello, esta asociación está considerada en la actualidad el tratamiento 
estándar de elección de la HCC (109).  
En estudios aleatorizados analizando el genotipo y la duración y dosis 
óptima del tratamiento se demuestra, como con los interferones 
convencionales, que el tratamiento debe ser de 48 semanas para los 
genotipos 1, 4, 5 y 6 y de 24 semanas para los genotipos 2 y 3 (108,128-
133).  
La indicación, la duración y la dosis de RBV  a emplear en el 
tratamiento combinado con PEG-INF, se deciden por tanto según el 
genotipo. En la actualidad se acepta que se debe ofrecer el tratamiento 
combinado, en ausencia de contraindicaciones, a todos los pacientes 
infectados con genotipo 2 ó 3 ya que la posibilidad de obtener una respuesta 
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virológica sostenida es superior al 70%-80%, y es suficiente tratar durante 24 
semanas y con dosis de RBV de 800 mg/día. Sin embargo, en los pacientes 
infectados por el genotipo 1 (y probablemente también el 4) las posibilidades 
de obtener una respuesta sostenida son del 40-45% y el tratamiento ha de 
prolongarse hasta 48 semanas y la dosis de RBV debe ajustarse entre 1000 
mg/d y 1200 mg/día, en función del peso corporal. 
Ya en los primeros estudios de registro se demostró que el 
tratamiento debe suspenderse a las 12 semanas si no se ha hecho 
indetectable el ARN-VHC, o si su nivel no ha descendido al menos en 100 
veces (2 log10 UI/ml), ya que es prácticamente seguro que no se va a 
conseguir respuesta viral sostenida, incluso en aquellos pacientes que 
negativizan el ARN-VHC en la semana 24. Esta norma de conducta tiene 
importantes implicaciones clínicas y económicas y debe respetarse 
sistemáticamente. Estos estudios confirmaron también la importancia que 
tiene el buen cumplimiento terapéutico y el haber recibido una dosis 
adecuada de RBV para lograr las mejores tasas de RVS. 
Estudios posteriores han sugerido para el subgrupo de pacientes con 
genotipos 2 y 3 que muestran una negativización muy rápida de la carga 
viral, que se puede reducir la duración de la terapia sin sacrificar la eficacia, 
pero esto debería demostrarse sólidamente antes de llevarse a la práctica 
clínica diaria (56,134-136). 
Los datos disponibles para pacientes infectados con genotipo 5 o 6 
son limitados, por consiguiente se recomienda el tratamiento combinado con 
PEG-INF y RBV a dosis de 1000 mg/1200 mg durante 48 semanas, igual 
que en los genotipos 1 y 4. 
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La dosis recomendada en el adulto (40 kD) es de 180 μg/semana 
(Fried, y cols., 2002), independientemente del peso corporal del paciente. La 
dosis del PEG-INF alfa-2b (12 kD) debe ajustarse al peso, de modo que se 
administren 1,5 μ g/Kg. a la semana (137), Tabla 9.  
La dosis debe ajustarse ante la aparición de determinados efectos 
adversos en un número pequeño de pacientes, (Tabla 10). 
Se puede considerar el aumento de la dosis hasta la dosis inicial o 
cercana a ella una vez que disminuye la gravedad de la reacción adversa.  
La manera más rentable que tenemos en la actualidad para conseguir 
un aumento de eficacia es utilizar mejor los recursos de los que disponemos 
a través de una disminución de la tasa de abandono del tratamiento. Esta 
tasa, que en algunos estudios de registro supera el 25%, puede reducirse 
significativamente si el paciente conoce antes de recibir el tratamiento los 
efectos adversos que previsiblemente puede presentar, tiene un apoyo 
adecuado de su médico y se emplean con él todos los recursos disponibles 
para minimizar estos efectos. El buen cumplimiento terapéutico es clave 
para el éxito del tratamiento, y esto es particularmente importante en las 
primeras 10-20 semanas del mismo. 
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Tabla 9 Dosificación de interferón pegilado alfa-2b 
Peso Vial utilizable Dosis a administrar Volumen a administrar
< 40 Kg. 50 µg 50 µg 0.5 ml 
40-60 Kg. 80 µg 64-80 µg 0.4-0.5 ml 
61-75 Kg. 100 µg 96-100 µg 0.4-0.5 ml 
75-85 Kg. 120 µg 120 µg 0.4 ml 
> 85 Kg. 100+50 µg 150 µg 0.5 ml 
 
Tabla 10: Ajuste de dosis en caso de reacción adversa  
Prueba de 
laboratorio 
Reducir RBV 
a 600 mg/d 
Reducir PEG-
INF a mitad de 
dosis 
Suspender 
tratamiento 
Hemoglobina < 10 g/dl - < 8,5 g/dl 
Hemoglobina con 
cardiopatía estable 
Disminución ≥ 2 g/dl durante 4 
semanas de tratamiento (reducción 
permanente) 
< 12 g/dl tras4 semanas 
a dosis reducida 
Leucocitos - < 1,5 x 109 /l < 1 x 109 /l 
Neutrófilos - < 0,75 x 109 /l < 0,5 x 109 /l 
Plaquetas - < 50 x 109 /l < 25 x 109 /l 
Bilirrubina directa - - 2,5 x LSN 
Bilirrubina indirecta >5 mg/dl - >4 mg/dl (4 semanas)
Creatinina - - > 2 mg/dl 
ALT/AST 
- - > 2 x el valor basal y 
> 10 x LSN 
LSN: límite superior de la normalidad 
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Ambos interferones pegilados son relativamente seguros y muestran 
un perfil de efectos indeseables parecido al de los interferones no pegilados. 
El síndrome pseudogripal es el más frecuente de ellos, y desaparece 
habitualmente en 36-48 h. Los cambios en el estado de ánimo, sobre todo la 
depresión, fundamentalmente en el último trimestre del tratamiento, son 
menos frecuentes que con los interferones convencionales. La neutropenia y 
la trombocitopenia muestran, por el contrario, una incidencia similar, aunque 
el efecto suele ser menos intenso a partir del segundo mes del tratamiento.  
La neutropenia aparece en un 20% de los tratados, no suele 
asociarse al desarrollo de infecciones bacterianas y generalmente se 
controla cuando se reduce, si es preciso, la dosis del interferón (Tabla 10). El 
uso de factores estimulantes de colonias de granulocitos (Filgrastim) se ha 
ensayado con resultados satisfactorios en pacientes coinfectados con VIH y 
trasplantados que reciben tratamiento frente al VHC (138). En un reciente 
estudio en población monoinfectada se tuvo que emplear Filgastrim y/o 
Darbepoetina en el 52% de los pacientes obteniéndose una mejora de la 
RVS (139). Los resultados hasta la fecha parecen indicar que son bien 
tolerados y eficaces pero hacen falta más estudios que lo corroboren. Se 
recomienda reducir la dosis si el recuento de neutrófilos es menor de 750/µl. 
En pacientes con recuento absoluto de neutrófilos  menor de 500/µl se debe 
suspender el tratamiento (Tabla 10). 
La trombocitopenia es menos frecuente, generalmente no se asocia a 
cuadros hemorrágicos y obliga a menos modificaciones y abandonos 
excepto en pacientes cirróticos con hiperesplenismo. La disminución de la 
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dosis de interferón se recomienda cuando las plaquetas descienden por 
debajo de 50.000/µl y la suspensión del tratamiento cuando alcanzan las 
30.000/µl. 
El desarrollo de síntomas depresivos es otro de los efectos adversos 
más frecuentes, ya que aparece en entre el 20 y el 45% de los tratados. Su 
detección precoz y el inicio de tratamiento antidepresivo es importante para 
mejorar la calidad de vida del paciente, su cumplimiento terapéutico y, en 
último término, la tasa de RVS. 
Se han descrito alteraciones en la función tiroidea durante el 
tratamiento con interferón, tanto hipotiroidismo como hipertiroidismo, este 
último reflejando en ocasiones una exacerbación de una tiroiditis autoinmune 
y en otras apareciendo de novo. El hipotiroidismo no obliga a suspender el 
tratamiento, pero el hipertiroidismo sí, y las concentraciones de hormonas 
tiroideas han de controlarse con frecuencia a lo largo del tratamiento.  
En nuestra experiencia (140) el 14 % de los pacientes tuvieron que 
suspender el tratamiento por efectos secundarios, de los cuales los 
hematológicos fueron los más frecuentes (37%), sobre todo por neutropenia 
(la mitad de los casos). Por efectos generales y subjetivos (25%), seguido de 
efectos neuropsiquiátricos (22%) y cutáneos (13%). Dos pacientes (3%) 
presentaron alteraciones tiroideas, ambos presentaron hipertiroidismo, uno 
de ellos precisó tratamiento sustitutivo por desarrollo posterior de 
hipotiroidismo.  
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4.3.2. Ribavirina (RBV)  
Es una molécula de 1-β-D-ribofuranosyl-1H-1,2,4-triazol-3-
carboxamida, un análogo nucleósido con un amplio espectro de actividad 
antiviral (Fig. 3), cuya fórmula es C8H12N4O5 y tiene un peso molecular de 
244,2 daltons. 
Es de administración oral y tiene una buena tolerancia. Se ha utilizado 
frente a otros virus ARN como el virus sincitial respiratorio. Aunque su 
mecanismo de acción no está completamente definido, se han descrito 
varios efectos como la inhibición de la inosina monofosfato deshidrogenasa 
a través de la depleción de los niveles intracelulares de trifosfato, la 
inhibición del extremo no codificante 5´ del ARN, la inhibición de la ARNm-
guanililtransferasa y con ello la síntesis de ARN vírico, y ARN-polimerasa, la 
alteración del balance entre citocinas proinflamatorias (Th1-like) y 
antiinflamatorias (Th2-like) (141), y la inducción de mutaciones en el ARN 
(142). Da lugar además, a una disminución de la infectividad del VHC (143). 
La RBV en monoterapia se ha empleado en la hepatitis crónica por 
VHC en múltiples ensayos, demostrando una disminución del nivel de 
aminotransferasas, una mejora histológica moderada durante el tratamiento 
(143) y una disminución de los niveles de ARN-VHC, pero es ineficaz para 
eliminar el ARN del VHC (145-149). La ausencia de respuesta sugiere que 
tiene un valor limitado en monoterapia. Un pequeño ensayo controlado 
sugirió su posible empleo en pacientes con fracaso a la terapia combinada 
(150), pero estos resultados precisan de confirmación antes de implementar 
esta conducta en la práctica clínica.  
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Su empleo inicial junto al interferón estándar mejoró 
considerablemente las tasas de RVS (119,120), y la reducción de dosis o 
suspensión empeora dichas tasas (127). 
La terapia combinada con el PEG-INF ha sido aprobada para el 
tratamiento de pacientes con HCC, y ofrece como decíamos con 
anterioridad, las mejores tasas de RVS. 
Las dosis administradas repartidas en dos tomas, son de 800 mg para 
los genotipos 2 y 3 y de 1.000-1.200 mg/día ajustadas al peso, para el resto 
de genotipos (150). El ajuste de dosis de la RBV al peso es un factor que 
mejora las tasas de respuesta (151,152), incluso se ha podido objetivar que 
la mayor concentración de RBV a la 4ª semana era considerado un factor 
predictivo de RVS (153). 
 
Figura 3: Molécula de Ribavirina 
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La RBV es un fármaco por lo general bien tolerado. Los efectos 
adversos asociados incluyen hemólisis, astenia, depresión, insomnio, 
vértigo, anorexia, náuseas, congestión nasal, tos y prurito (144-146). La 
anemia con cifras de hemoglobina (Hb) menores de 10 g/dL, requiere la 
reducción de dosis y sucede en el 10 al 15% de pacientes. Es un efecto 
reversible tras la suspensión. El tratamiento convencional de la misma 
consiste en la reducción progresiva de la dosis, reduciéndola cada vez en 
tramos de 200 mg, a partir de los 10 g/dl de Hb y suspendiendo el 
tratamiento si no se consigue mantener cifras por encima de 8,5 g/dl (10 g/dl 
en cardiópatas), Tabla 10.  
En los últimos años, a medida que se ha ido haciendo cada vez más 
evidente la relación entre RVS y las concentraciones séricas de RBV, 
especialmente en pacientes infectados por el genotipo 1, se ha ido 
adoptando una actitud más activa tratando de evitar en lo posible la 
reducción de la dosis a expensas de utilizar estimuladores de la 
eritropoyesis. El estudio de Del Río y cols. (154), demuestra que el empleo 
de factores de crecimiento eritrocitarios es, en pacientes con anemia por el 
tratamiento combinado, coste-efectivo en los pacientes con genotipos 1, 2 y 
3. 
La dosis de RBV se debe reducir a 600 mg/día (200 mg por la 
mañana y 400 mg por la noche) en las siguientes situaciones: 1) pacientes 
sin cardiopatía grave que experimenten un descenso de la Hb menor a 10 
g/dl pero igual o mayor a 8,5 g/dl; o 2) pacientes con enfermedad 
cardiovascular estable que experimenten un descenso de la Hb de más de 2 
g/dl durante al menos 4 semanas consecutivas, en cualquier momento del 
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tratamiento. No se recomienda volver a administrar la dosis original. La 
administración de RBV se suspenderá en cualquiera de estos casos: 1) 
pacientes sin enfermedad cardiovascular grave que experimenten un 
descenso de la Hb con cifras de menos de 8,5 g/dl; 2) pacientes con 
enfermedad cardiovascular estable cuyos valores de Hb se mantienen por 
debajo de 12 g/dl a pesar de administrar una dosis reducida durante 4 
semanas. Si la anemia revierte, se puede reanudar el tratamiento con RBV a 
dosis de 600 mg al día e incrementarla hasta 800 según la evolución. 
A consecuencia de la hemólisis se puede producir un aumento 
moderado y reversible de las cifras de bilirrubina y de ácido úrico que no 
requieren ajuste del tratamiento.  
La RBV es teratógena y se pueden encontrar concentraciones en 
gónadas hasta seis meses después del tratamiento. Por esta razón, es 
imprescindible la contracepción estricta. La terapia combinada tiene un 
riesgo aumentado de efectos secundarios como náuseas, erupción cutánea 
y disnea comparada con el tratamiento con interferón en monoterapia 
(120,155). Sin embargo, un metaanálisis y otros estudios sugieren que la 
incidencia de efectos secundarios graves no es apreciablemente diferente 
(119,123, 155).  
La RBV está contraindicada en pacientes con insuficiencia renal. Sin 
embargo se emplea en ciertos casos en los que se pueden mantener cifras 
de hemoglobina normales, con un control estrecho de la misma y a dosis 
menores, también en pacientes con insuficiencia renal terminal en diálisis 
pendientes de transplante renal. Son pacientes que suelen presentar en el 
curso del tratamiento un mayor número de efectos secundarios (156,157). 
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4.4. INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES DEL TRATAMIENTO  
Aunque inicialmente toda persona infectada por el VHC podría ser 
considerada candidata a recibir tratamiento antiviral, no se pueden olvidar 
los efectos indeseables del tratamiento, a veces graves. Además, teniendo 
en cuenta que el tratamiento actual logra de forma global una erradicación 
en torno al 50% de los casos, que es costoso, y que tan sólo una parte de 
los pacientes no tratados alcanzará una situación avanzada de la 
enfermedad que reduzca sus expectativas de vida, se explica que desde 
hace años, y fundamentalmente en pacientes con genotipo 1, se venga 
intentando definir cuál es la subpoblación de pacientes infectados por el 
VHC que deben recibir tratamiento y en quiénes puede demorarse su 
prescripción.  
La indicación de tratamiento se irá universalizando a todos los 
pacientes infectados a medida que los tratamientos sean más eficaces, 
mejor tolerados y más económicos. 
Se debe tratar a pacientes con ARN-VHC detectable en suero y que 
presentan fibrosis y actividad necroinflamatoria en la biopsia, sobre todo si 
tienen transaminasas elevadas de forma permanente o fluctuante.  
Dada la evolución benigna de la enfermedad ante la ausencia de 
fibrosis y baja actividad necroinflamatoria en los pacientes con 
transaminasas normales, éstos podrían ser considerados como candidatos a 
recibir tratamiento solamente en el contexto de ensayos clínicos o cuando el 
propio paciente lo solicitara asumiendo las posibles complicaciones 
derivadas de esta actitud. La realización de una biopsia hepática unos 5 
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años después de la inicial para evaluar si hay progresión de la enfermedad 
podría ser una alternativa para estos pacientes (158,159).  
Las indicaciones generales para el tratamiento de la hepatitis crónica 
por virus C están descritas por la Conferencia de consenso de la NIH 
(National Institutes of Health), sustentado por las guías de tratamiento de la 
American Association for the study of Liver Diseases (94), de la American 
Gastroenterological Association (109) y de la española (106,107), es el 
paciente que ha cumplido 18 años, con deseo de ser tratado y sin 
contraindicaciones para el tratamiento, que presenta niveles detectables de 
ARN-VHC séricos con evidencia de hepatitis crónica (por elevación de los 
niveles de ALT o por la presencia actividad necroinflamatoria considerable y 
fibrosis en la biopsia hepática). 
Los pacientes con cirrosis hepática compensada no deben ser 
excluidos como candidatos al tratamiento, aunque la tasa de RVS que 
presentan es más baja que la de los pacientes no cirróticos (4). La 
erradicación en estos pacientes conlleva una disminución del riesgo de 
desarrollo de CHC (161). Sin embargo, a medida que progresa la 
enfermedad, el tratamiento de estos pacientes se complica, especialmente 
por la aparición de trombocitopenia, y el tratamiento llega a estar 
contraindicado. 
Los pacientes que no respondieron o recidivaron tras recibir un 
tratamiento con interferón convencional en monoterapia son candidatos a 
recibir tratamiento con PEG-INF y RBV por la baja tasa de respuesta que se 
obtenía con la primera pauta de tratamiento. Las tasas de RVS globales son 
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menores, según varios estudios y un metaanálisis que incluyó nueve 
ensayos controlados, oscila del 14 al 23% (161-165).  
Los pacientes que no respondieron o que recidivaron tras recibir 
tratamiento previo con interferón convencional asociado a RBV constituyen 
una población que plantea importantes problemas terapéuticos. La mayoría 
son sujetos infectados por el genotipo 1, con carga viral alta y con lesiones 
de fibrosis avanzada o cirrosis. En espera de nuevas opciones terapéuticas, 
dado que son pacientes con mayor riesgo de desarrollar hepatocarcinoma y 
con una mayor mortalidad (114), se emplea el PEG-INF y la RBV. La tasa de 
aclaramiento de la infección se sitúa en entre el 18 y el 20% para el total de 
estos pacientes, con una mejor respuesta en aquellos con recidiva que en 
los fracasos primarios, con tasas de RVS menores del 10% (166-170). 
El esquema terapéutico para pacientes no respondedores a la 
terapia combinada vigente no está definido en el momento actual y va a 
depender de la severidad de la enfermedad (estadio de fibrosis), de la 
tolerancia al tratamiento precedente o de la disminución eventual de dosis 
durante el mismo, del tipo de respuesta al tratamiento previo, así como de la 
motivación del paciente. 
Las opciones actuales incluyen desde la observación, la inclusión en 
ensayos clínicos con nuevos fármacos u ofrecer un nuevo ciclo de 
tratamiento tratando de corregir los factores que pudieran haber incidido 
negativamente en la respuesta al anterior. La opción de realizar un 
tratamiento de mantenimiento con dosis bajas de PEG-INF ha quedado 
descartada tras los resultados negativos del estudio HALT-C (113,170). 
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La terapia combinada puede ser útil en pacientes que desarrollan 
infección por VHC tras el transplante hepático, extremando la vigilancia y la 
intervención sobre los posibles efectos secundarios.  
La terapia combinada está contraindicada en pacientes con:  
- Hipersensibilidad al principio activo.  
-Hepatitis autoinmune, otras enfermedades autoinmunes no controladas.  
- Enfermedades malignas. 
- EPOC grave.  
- Disfunción hepática grave o cirrosis descompensada.  
- Recién nacidos y niños de hasta 3 años. 
- Embarazo y lactancia materna. 
- Antecedentes de cardiopatía grave, incluida la cardiopatía inestable o no 
controlada durante los seis meses previos. 
- Trastorno psiquiátrico grave o no controlado.  
- Enfermedad cerebrovascular.  
- Adicción activa a drogas o alcohol 
 
4.5. PROTOCOLO DE VALORACIÓN PRETRATAMIENTO 
Cuando nos encontramos ante un posible candidato al tratamiento 
combinado, hemos de realizar una estrecha valoración de su situación 
clínica, Tabla 11. 
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Se debe descartar la existencia de otras causas de afección hepática, 
entre ellas la existencia de co-infección por VHB y VIH. Se debe realizar la 
determinación del antígeno de superficie del virus B, así como los 
anticuerpos de superficie y del core. Está recomendada la vacunación en 
aquellos pacientes no inmunizados frente a la hepatitis B. Si la ferritina 
sérica o la saturación de transferrina se encuentran elevadas es necesario 
descartar la existencia de hemocromatosis hereditaria, y considerar la 
conveniencia de realizar biopsia hepática para determinar el  contenido 
hepático de hierro, además del estudio histológico habitual. 
El tratamiento con interferón puede exacerbar desórdenes 
autoinmunes. No está contraindicado el tratamiento en pacientes con 
enfermedad tiroidea o diabetes mellitus, sin embargo, pacientes con 
enfermedades autoinmunes severas, como por ejemplo psoriasis, 
enfermedad de Crohn, o artritis reumatoide no deben recibir terapia 
combinada a menos que se encuentren en situación de estabilidad, y que el 
no tratamiento de la enfermedad hepática suponga un peor pronóstico. La 
decisión de tratar debe tomarse en colaboración estrecha con el médico que 
siga dichas enfermedades, con un control estrecho de la reaparición de 
síntomas de recidiva. 
Todos pacientes deben ser evaluados para descartar desórdenes 
psiquiátricos, especialmente aquellos que conllevan un mayor riesgo para la 
depresión y el suicidio. Los desórdenes psiquiátricos incontrolables son una 
contraindicación absoluta. Los pacientes con desórdenes psiquiátricos en 
remisión o estables pueden recibir la terapia antiviral, con un seguimiento 
estrecho de los síntomas psiquiátricos durante el tratamiento. 
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Tabla 11: Valoración clínica del paciente pre-tratamiento 
Necesario 
? Historia médica, complicaciones hepáticas, enfermedad extrahepática 
? Historia psiquiátrica o de consumo de drogas o alcohol 
? Marcadores bioquímicos de daño hepático: ALT, AST, GGT, albúmina, 
bilirrubina, tiempo de protrombina. 
? Hemograma, Ferritina, hierro, saturación de transferrina 
? Hormonas tiroideas 
? Creatinina, glucosa o hemoglobina glicosilada (HbA1c) en diabéticos 
? Autoanticuerpos no organoespecíficos 
? Serología VIH, HBsAg, anti-HBc, anti-HBs, anti-VHA 
? ARN-VHC cuantitativo, Genotipo del VHC 
? Historia de tratamiento previo y respuesta 
? ECG en enfermedad cardiaca previa y valoración por cardiólogo. 
Recomendado 
? Biopsia hepática (fundamentalmente en genotipos 1 y 4 en ausencia de 
datos clínicos de cirrosis o transaminasas normales) 
? Examen ocular en pacientes hipertensos o diabéticos 
 
La valoración oftalmológica debe realizarse en pacientes con larga 
historia de hipertensión arterial, y en pacientes diabéticos, antes del inicio del 
tratamiento, así como en pacientes que desarrollen durante el tratamiento 
cualquier signo o síntoma de afectación de la retina o nervio óptico.  
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4.6. SEGUIMIENTO 
Durante el tratamiento se realiza un seguimiento periódico para la 
evaluación de aparición de efectos adversos, la adherencia al tratamiento y 
la respuesta. Los intervalos de monitorización, de acuerdo con la práctica 
habitual en nuestra unidad,  se encuentran reflejados en la Tabla 12. Muchas 
veces el seguimiento puede variar según las necesidades de ajuste 
farmacológico y reacciones adversas. 
Tabla 12: Determinaciones analíticas durante el tratamiento combinado 
Parámetro Intervalo 
Recuento celular (GR, GB, Plaquetas) Antes, mensual a partir de la 2ª 
sem 
Creatinina. Glucemia. Perfil hepático 
incluyendo transaminasas 
Antes, mensual a partir de la 2ª 
sem 
Hormonas tiroideas  Antes, cada 6 semanas 
Cuantificación ARN-VHC 
-Genotipos 1 y 4 
 
 
- Genotipos 2 y 3 
 
Semanas 4, 12 y 24 (hasta que 
sea indetectable) y 24 semanas 
después de la finalización 
 
Recomendable en semana 4 y 
obligado 24 semanas después de 
la finalización. 
Valoración de efectos adversos y 
cumplimiento 
En cada visita a consulta 
GR:hematíes, GB:leucocitos 
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4.7. RESPUESTA AL TRATAMIENTO 
La eficacia de los PEG-INFs, tanto del alfa-2b (12 kD, PEG-INTRON®) 
como del alfa-2a (40 kD, PEGASYS®), asociados a RBV ha logrado un 
índice de RVS mejor que cualquier otro intento terapéutico ensayado hasta 
la fecha (108,123-127,171), por ello, esta asociación está considerada en la 
actualidad el tratamiento estándar de elección de la HCC (109). 
Se obtiene respuesta viral sostenida en un porcentaje que varía con la 
frecuencia de los distintos genotipos, siendo en el estudio de Hadziyannis y 
cols. (108) del 63 %. Si diferenciamos por genotipos, las tasas de 
erradicación son del 40% para el genotipo 1, 60%  el genotipo 4, 70% en el 
genotipo 3 y 80% en el genotipo 2. Estas cifras son muy similares a las 
obtenidas por nuestro grupo en una serie de 560 enfermos, aunque nuestros 
resultados en el genotipo 4 son bastante peores que los comunicados por 
otros autores (172). 
En estudios aleatorizados analizando el genotipo y la duración y dosis 
óptima del tratamiento se demuestra, como con los interferones 
convencionales, que el tratamiento debe durar 48 semanas para los 
genotipos 1, 4, 5 y 6 y  24 semanas para los genotipos 2 y 3 (108,128-
133,173,174).  
La indicación, la duración y la dosis de RBV a emplear en el 
tratamiento combinado con PEG-INF, se deciden por tanto según el 
genotipo. En la actualidad se acepta que se debe ofrecer el tratamiento 
combinado (PEG-INF+RBV), en ausencia de contraindicaciones, a todos los 
pacientes infectados con genotipo 2 o 3 ya que la posibilidad de obtener una 
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respuesta virológica sostenida es superior al 70%-80%, es suficiente tratar 
durante 24 semanas y con una dosis de 800 mg/día de RBV. Sin embargo, 
en los pacientes infectados por el genotipo 1 (y probablemente tambien el 4) 
las posibilidades de obtener una respuesta sostenida es del 40-45%, el 
tratamiento ha de prolongarse hasta 48 semanas y la dosis de RBV debe 
ajustarse al peso, entre 1000 mg/d y 1200 mg/d. 
Las tasas de respuesta viral sostenida son heterogéneas y se ven 
influidas por un amplio número de factores (175). Se han realizado múltiples 
estudios para el análisis de los factores que influyen en la respuesta con 
PEG-INF y RBV (108,119,120,126,171,176-177). 
El genotipo, el estadio de fibrosis y la carga viral basal son los 
principales marcadores de respuesta viral sostenida (108,119,120,125, 
126,176,178-180,185,186).  
Se ha venido considerando como carga viral alta la que supera las 
800.000 UI/ml, pero recientemente se ha propuesto el límite de 400.000 
UI/ml (método COBAS TaqMan®) como un mejor punto de corte 
discriminante (187,188). 
Otros factores de menor impacto son la edad, el sexo, la raza, el 
índice de masa corporal, la resistencia insulínica, la concentración de 
proteínas totales  y la esteatosis hepática (108,119,120,125,126,171,176-
178,180-185,189-191). Recientemente se ha señalado la influencia del 
consumo de alcohol y de una dieta rica en ácidos grasos poliinsaturados sobre 
el fracaso terapéutico (192). 
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La marcada variabilidad genética del VHC está ampliamente 
demostrada. Se explica por la combinación de la falta o error de lectura de la 
ARN polimerasa ARN-dependiente y por la alta tasa de replicación viral, que 
incrementan mucho las probabilidades de mutación (1,4x103 a 1.9×103 
sustituciones por nucleótido/año) (193). De esta manera se entiende cómo 
se han ido seleccionando cepas tan diversas que alcanzan un grado de 
diferencias en el ácido nucleico suficiente como para hablar de variantes 
dentro de un mismo genoma e intergenoma. Esta variabilidad tiene 
importantes implicaciones sobre la resistencia al tratamiento. Los estudios 
han detectado también el impacto potencial del polimorfismo genético vírico 
en la respuesta al tratamiento en pacientes infectados por el mismo 
genotipo. Ambas regiones estructurales y no estructurales del genoma se 
han visto implicadas en la resistencia a la terapia antiviral.  
La IL-8, citocina proinflamatoria cuya síntesis es inducida por la región 
NS5A, inhibe directamente la actividad del interferón-alfa. Se han detectado 
niveles superiores de IL-8 en pacientes no respondedores (194).  
Mutaciones en la proteína NS5A, como la región V3 se han 
relacionado también con la respuesta al interferón (195,196), asimismo un 
aumento en el número de mutaciones de la secuencia de aminoácidos de la 
región ISDR (interferón sensitivity-determining region) se ha correlacionado 
asimismo con la RVS en el genotipo 1b (196-199). Por el contrario, otros 
estudios no han encontrado que la variabilidad de las secuencias del NS5A 
en el genotipo 1a tenga impacto alguno en la respuesta al tratamiento (200). 
La región NS3 también se ha visto implicada en la respuesta al 
tratamiento. Se han identificado tres clones diferentes de la región NS3 en 
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los genotipos 1a, 1b y 2a (Hel-1a, Hel-1b, Hel-2a), y aunque las secuencias 
de aminoácidos de las tres proteínas difieran por encima del 15%, existe un 
cambio de aminoácido en la posición 450 que es crítico para la acción 
helicasa. Este aminoácido es una treonina en el Hel-1a y Hel-1b (“malos 
respondedores”) y una isoleucina en el Hel-2a (respondedores) (200). Se ha 
relacionado así mismo las cuasiespecies en el genotipo 1 y sus 
modificaciones durante el tratamiento como factores predictivos de 
respuesta (202).  
La respuesta en pacientes con genotipo 1 se puede mejorar de 
diferentes maneras, en parte ya descritas con anterioridad: mejoría del 
cumplimiento terapéutico estimulada  con un seguimiento adecuado y control 
de los efectos secundarios. Empleo de factores estimulantes de colonias, en 
caso de citopenias, y la optimización “a la medida” de la duración del 
tratamiento o de las dosis  en pacientes “malos respondedores”. 
 
4.8. NUEVOS FÁRMACOS Y OPCIONES EN EL GENOTIPO 1 
Los pacientes que no han respondido o que han recidivado tras recibir 
tratamiento previo con interferón convencional o pegilado asociado a RBV 
constituyen una población que ha ido incrementándose en los últimos años y 
que plantea importantes problemas terapéuticos. Mayoritariamente, está 
integrada por sujetos infectados por el genotipo 1, habitualmente con mucha 
carga viral y muchos de ellos con lesiones de fibrosis avanzada o cirrosis. 
En el momento actual son varios los fármacos que en fase de ensayo, 
con diferentes mecanismos de acción, y que por lo general son empleados 
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en combinación con la terapia actual. La aparición de resistencias se ha 
descrito tras el empleo en monoterapia, sin embargo, su uso en combinación 
con PEG-INF y RBV se ha traducido en mejoras significativas en la actividad 
antiviral. La inhibición de enzimas como las proteasas, polimerasas y 
ribonucleasas, es el mecanismo de acción más ampliamente estudiado en 
los últimos años.  
Los inhibidores de la proteasa NS3/4A (Telaprevir, Boceprevir) han 
sido los antivirales más ampliamente estudiados hasta la fecha. En ensayo 
clínico en fase 3 se encuentra el Telaprevir (VX-950), inhibidor de la 
proteasa NS3/4A (203-206). En el tratamiento de pacientes naïve el 
Telaprevir en combinación con PEG-IFN y RBV presenta tasas de RVS de 
hasta el 68% (207), y del 74% con el Boceprevir (208).  
BILN-2061 (208) es otro inhibidor de la proteasa NS3/4A que 
disminuye la carga viral, pero se ha visto que desarrolla resistencias virales. 
Los inhibidores de la ARN-polimerasa NS5B RNA dependiente, 
incluyen nucleósidos y no nucleósidos. R1626 es un nucleósido en fase 2, 
produce en monoterapia un descenso de los niveles de ARN-VHC. Cuando 
se utiliza en combinación con PEG-IFN y RBV durante 4 semanas, provoca 
una reducción de la carga viral de 5,2 log10 UI/ml (210). R7128, es otro 
profármaco análogo de la citidina, que igualmente ha demostrado una 
reducción del ARN-VHC en 5 log10 IU/ml cuando se empleó en combinación 
con PEG-IFN y RBV durante 4 semanas en el tratamiento de pacientes 
naïve con genotipo 1 (210). Valopicitabine es un análogo nucleósido de la 
2´-C-methylcyticline, con menor potencial de resistencias, pero presenta una 
menor potencia antiviral (212). 
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VCH-759 es un inhibidor no nucleósido de la NS5B en fase 2 de 
ensayo, que produce una disminución del ARN-VHC de hasta 2,5 log10 UI/ml 
(213). Otros inhibidores de la proteasa y la polimerasa se encuentran en 
desarrollo clínico. 
Es probable que en cinco años sea aprobado el primer antiviral para 
su uso en combinación con PEG-IFN y RBV, y se prevé que esta triple 
terapia presente unas tasas de RVS en el genotipo 1 del 60%.  
También en ensayo se encuentran fármacos homólogos de la RBV 
con mayor potencia y/o menores efectos secundarios (Viramidina, 
Levovirina, Merimepodib-VX 497, Taribavirina) así como nuevas moléculas 
de interferón como el albuferón o el albinterferón alfa-2b (214). 
Otro antiviral que se ha ensayado es la Amantadina que administrada 
junto a la terapia combinada parece mejorar las tasas de RVS en pacientes 
que no presentan respuesta viral precoz durante el tratamiento (215). 
En la espera de futuras opciones de tratamiento, se están evaluando 
diversas estrategias reutilizando en ellos y de varias formas el PEG-INF y la 
RBV, mediante la prolongación del tratamiento con PEG-INF y RBV o 
modificaciones de dosis.  
Varios estudios han demostrado el beneficio del tratamiento durante 
72 semanas en respondedores tardíos, malos respondedores o pacientes 
co-infectados con el VIH (216-221) o del tratamiento individualizado según el 
tipo de respuesta en las primeras semanas (222).  
Otro estudio reciente de Fried y cols. (223), demuestra un aumento de 
la tasa de RVS en pacientes “malos respondedores” al aumentar la dosis de 
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PEG-INF. En él, se comparan en un ensayo aleatorizado cuatro regímenes 
de tratamiento con dosis estándar o altas dosis de PEG-INF y RBV en 
pacientes naïve infectados con genotipo 1, carga viral alta (> 800.000 UI/ml) 
y sobrepeso. Se incluyeron 167 pacientes a los que se administró de forma 
aleatoria 120 μg o 180 μg/semana, con 1600 o 1200 mg/día de RBV. Los 
cuatro grupos fueron agrupados por sexo, edad, raza y carga viral. La mayor 
tasa de RVS fue obtenida en el grupo con las dosis más altas de ambos 
fármacos (46,8%), mientras que el grupo con dosis estándar de ambos 
fármacos obtuvo sólo un 28,3% de RVS. Los resultados en los otros dos 
grupos fueron intermedios (36,2% y 31,9% de altas dosis de PEG-IFN y 
RBV, respectivamente). Estas diferencias se debían principalmente a la 
mayor tasa de recaída en los grupos con las dosis estándar de PEG-INF, 
más que a un mayor riesgo de fallo primario.  
El retratamiento de pacientes no respondedores a un tratamiento 
previo se ha llevado a cabo en varios estudios. En el trabajo publicado por 
Diago y cols. (224), se randomizan de forma aleatorizada pacientes no 
respondedores a un tratamiento previo basado en una pauta combinada de 
interferón, para recibir PEG-INF alfa-2a con dosis de inducción de 360, 270 o 
180 µg/semana durante 12 semanas, seguido por 180 µg/semana durante 
36 semanas, en combinación con RBV (1000/1200 mg / día). Las tasas de 
RVS fueron de 38%, 30% y 18%, respectivamente, con tasas de recaída de 
25%, 50% y 64%, respectivamente. Los tres regímenes fueron igualmente 
bien tolerados. Otros trabajos sin embargo, han estudiado el aumento de 
dosis al inicio del tratamiento (dosis de inducción) con resultados 
controvertidos (199,225,226). 
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En otro reciente estudio, Poynard y cols. (179), tratan a pacientes que 
no habían respondido a la terapia con interferón estándar y RBV, mediante 
el ajuste de la RBV al peso, y obtiene tasas de RVS globales del 22%. Los 
pacientes con recaída presentaron una RVS del 38%, y los pacientes con 
fracaso primario del 14%. 
El retratamiento de pacientes no respondedores a una primera pauta 
de tratamiento con terapia combinada se llevó a cabo en un estudio 
internacional (REPEAT study) por Jensen y Marcellin (227). Finalmente un 
total de 942 pacientes no respondedores al tratamiento previo con PEG-INF 
alfa-2b fueron tratados con PEG-INF alfa-2a durante 48 o 72 semanas con 
dosis habituales o con dosis de inducción en las primeras 12 semanas (360 
µg), obteniéndose las mejores tasas de RVS (16%) en aquellos pacientes 
con dosis de inducción y 72 semanas de tratamiento (228). El mismo grupo 
comunica un mayor beneficio de la prolongación del tratamiento a 72 
semanas en los pacientes no respondedores al tratamiento combinado 
previo (229).  
El momento de fracaso al tratamiento combinado previo influye en la 
respuesta viral a un retratamiento. Pacientes que presentaron una recaída 
en el primer tratamiento tienen mayores posibilidades de curación con un 
nuevo tratamiento que aquéllos que presentaron fracaso primario (230). Esta 
influencia también fue estudiada por el grupo de Marcellin y cols., siguiendo 
el estudio REPEAT, en el que 310 pacientes con fracaso previo a 
tratamiento con PEG-INF alfa-2b fueron tratados posteriormente con PEG-
INF alfa-2a. Los pacientes que en el primer tratamiento habían negativizado 
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el virus en la semana 12 presentaron en el retratamiento una mayor tasa de 
RVS que en los que permaneció positivo (229). 
Se ha planteado el tratamiento de mantenimiento en pacientes no 
respondedores con el objetivo de ralentizar la evolución de la enfermedad. 
No existe en el momento actual ninguna evidencia que pruebe un beneficio 
del mismo a largo plazo, y los estudios hasta la actualidad presentan 
diferentes resultados (170,232,233). Son pocos los pacientes que lo toleran, 
sólo una minoría en estadio B o C de Child-Pugh alcanzan las 24 semanas 
de tratamiento, la mayoría debe abandonarlo precozmente por la aparición 
de efectos adversos. 
 
Los pacientes con genotipo 1 suponen la mayoría de los pacientes no 
respondedores o respondedores tardíos en nuestro medio. La detección de 
estos pacientes a priori mediante la búsqueda de factores pronósticos 
basales desfavorables, hace posible una individualización del protocolo de 
tratamiento desde un principio y permitiría rescatar los pacientes con peores 
criterios pronósticos aplicando un tratamiento a medida.  
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La evolución espontánea de la infección por el virus de la hepatitis C 
es, en la mayoría de los casos, a la cronicidad y a la posible aparición de 
complicaciones como son la cirrosis y el carcinoma hepatocelular.  
La alta prevalencia de infección crónica por el virus de la hepatitis C 
en la población hace que ésta constituya un importante problema de salud 
pública en el momento actual.  
La terapia combinada con PEG-INF y RBV es el tratamiento de 
elección en la actualidad, y no se prevé que cambie de forma significativa en 
los próximos 3 a 5 años, durante los cuales el interferón continuará siendo el 
eje sobre el que se introduzcan modificaciones menores del tratamiento.  
La introducción primero de la RBV y después de las formas pegiladas 
de interferón ha conseguido una mejora progresiva de las tasas del 
respuesta al tratamiento. Sin embargo, estos resultados son todavía 
insatisfactorios, especialmente para los genotipos virales 1 y 4, en los cuales 
la tasa de respuesta viral sostenida no supera el 50 % en ninguno de los 
estudios publicados en poblaciones occidentales.  
El genotipo viral 1 es precisamente el detectado con más frecuencia 
en la población española. Dado que el tratamiento induce con frecuencia 
efectos secundarios, siempre molestos, a veces graves y ocasionalmente 
irreversibles, y que su coste es elevado, sería conveniente disponer de 
marcadores que permitieran predecir la respuesta en un paciente concreto 
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antes de que iniciara la terapia, con el fin de poder seleccionar a aquellos 
enfermos con mayores probabilidades de obtener una respuesta viral  
sostenida, o al menos proporcionarles una estimación fiable de lo que 
pueden esperar del tratamiento.  
El fracaso terapéutico puede ser de tres tipos: fracaso primario por 
respuesta insuficiente al tratamiento que obliga a suspender el mismo; 
fracaso secundario por recidiva viral tras negativizar la viremia durante el 
tratamiento, y suspensión por intolerancia. De estas tres posibilidades, la 
intolerancia es la más difícilmente predecible. La recidiva es más fácil de 
predecir a la vista de la evolución de la carga viral en las 12 primeras 
semanas de tratamiento, y ello está permitiendo introducir modificaciones en 
la duración o en la posología que tratan de mejorar la respuesta en este 
grupo de pacientes.  El fracaso primario conduce inexorablemente a la 
suspensión del tratamiento, por imperativo de las guías clínicas en vigor, y 
por lo tanto no hay alternativa, de modo que la identificación de los pacientes 
que muy probablemente van a sufrirlo evitaría al menos someterlos a un 
periodo de tratamiento ineficaz, molesto y caro. 
Por este motivo nos planteamos este trabajo de Tesis Doctoral con los 
siguientes  
 
  
 
 
III. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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HIPÓTESIS 
 
Una combinación adecuadamente procesada de criterios clínicos, 
analíticos y virológicos obtenidos antes de iniciar tratamiento antiviral 
combinado contra la hepatitis crónica C producida por genotipo viral 1, 
proporciona una fórmula matemática que permite predecir con suficiente 
aproximación la probabilidad que tiene un enfermo determinado de sufrir un 
fracaso primario tras iniciar tratamiento. 
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OBJETIVOS 
 
1. Estudiar un grupo amplio y homogéneo de enfermos con hepatitis 
crónica por virus de la hepatitis C, genotipo1, atendidos en un mismo centro 
bajo criterios uniformes, con el fin de identificar los factores predictivos 
basales que, adecuadamente combinados, permitan predecir la probabilidad 
de fracaso primario al tratamiento antiviral con ribavirina e interferón 
pegilado. 
 
2. Establecer una ecuación de aplicación inmediata al pronóstico 
individual de respuesta, basada en los factores predictivos basales 
identificados en el grupo estudiado. 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
IV. PACIENTES Y MÉTODOS 
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1. DISEÑO DEL ESTUDIO: 
 
1.1. TIPO Y ÁMBITO DEL ESTUDIO 
Se trata de un estudio de cohortes clínico prospectivo. El período de 
reclutamiento ha sido de Agosto del año 2000 a Diciembre de 2007 y el 
período de seguimiento hasta 24 semanas del fin de tratamiento del último 
paciente incluido, Abril de 2008. 
El lugar de realización del estudio ha sido la Unidad de Hígado del 
Servicio de Aparato Digestivo (profesor Manuel Díaz-Rubio) del Hospital 
Clínico San Carlos de Madrid (HCSC), donde son valorados pacientes con 
enfermedades hepáticas sin co-infección por VIH.  
El Hospital Clínico San Carlos es un hospital terciario, con 
acreditación para la docencia de pregrado y postgrado adscrito a la Facultad 
de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid. 
 
1.2. SELECCIÓN DE LA MUESTRA A ESTUDIO 
Se reclutaron un total de 385 pacientes consecutivos diagnosticados 
de hepatitis crónica por VHC con genotipo 1 valorados en la Unidad de 
Hígado del Servicio de Aparato Digestivo del HCSC, y a los que se 
prescribió tratamiento combinado de acuerdo con las Guías internacionales 
de la NIH, americanas, europea y española de tratamiento, vigentes en 
nuestro Servicio.  
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2. ESTUDIO BASAL 
Se recogieron los datos basales de los pacientes y del seguimiento 
hasta 24 semanas después del fin de tratamiento, momento del análisis de la 
respuesta al mismo. 
2.1 DATOS DEMOGRÁFICOS Y EPIDEMIOLÓGICOS: edad, sexo, vía de 
transmisión, talla, peso, consumo de alcohol u otras drogas y antecedentes 
de tratamiento previo. 
2.2. DETERMINACIONES DE LABORATORIO 
Se realizaron las siguientes determinaciones: 
- Analítica general (Tabla 13): determinación realizada en el Servicio de 
Análisis clínicos de nuestro hospital.  
- Autoanticuerpos no organoespecíficos (ANOEs): determinación realizada 
en Servicio de Inmunología de nuestro hospital. Se incluyeron los siguientes; 
Antinucleares (ANA), Antimitocondriales (AMA), Anti-músculo liso (AML),  
Antimicrosomales hepato-renales (anti-LKM-1) por técnicas de 
inmunofluorescencia indirecta sobre triple tejido (hígado de mono, riñón de 
rata y células Hep-2, EuroInmun), y el confirmatorio de AMA y anti-LKM-1 
por Liverdot (Palex Medical SA). En el mismo laboratorio se determinaron 
Crioglobulinas, mediante la extensión a 37º C, con separación del suero y 
mantenimiento a 4º C durante 5 días. Si son positivas, se centrifuga a 4500 
rpm a 4º C durante 30 minutos para separación del crioprecipitado que tras 4 
lavados con PBS frío, se cuantifica y estudia por inmunoelectroforesis. No en 
todos los casos, se realizó la determinación de los Antimicrosomales 
tiroideos y Antitiroglobulina (ATG) mediante ELISA (Aesku.Diagnostics).  
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Tabla 13: Determinaciones hematológicas 
PRUEBA DE LABORATORIO VALORES DE REFERENCIA 
Hemograma 
- Leucocitos (/μL) 
- Hemoglobina (g/dL) 
- Plaquetas (/μL) 
Coagulación 
- Act. de Protrombina (%) 
- Tiempo de cefalina (seg) 
 
4000-10.500 
13.5-18 
150000-450000 
 
70-130 
25-40 
Bioquímica 
- Glucosa (mg/dL) 
- Creatinina (mg/dL) 
- Colesterol (mg/dL) 
- AST (U/L) 
- ALT(U/L) 
- GGT (U/L) 
- Fosfatasa Alcalina (U/L) 
- BR total (directa) (mg/dL) 
- Ferritina (μg/L) 
- Hierro (μg/dL) 
 
60-100 
0,1-1,35 
140-200 
5-40 
5-40 
1-55 
30-120 
0,2-1,2 (0,1-0,3) 
30-350 
60-160 
- TSH/T4 (U/mL, pg/mL) 0,34-5,6 / 5,8-16,4 
BR: bilirrubina 
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2.3. DETERMINACIONES VIROLÓGICAS  
Se llevaron a cabo en muestras de sangre remitidas al Servicio de 
Microbiología (Hospital Clínico San Carlos) donde se centrifugan para la 
obtención del suero. En el protocolo de la guía clínica se precisa la 
positividad del RNA-VHC, el genotipo y la carga viral. 
 
1º) DETECCIÓN DE ANTICUERPOS ANTI-VHC
Se realiza inicialmente un inmunoanálisis de diagnóstico in vitro para 
la determinación cualitativa de anticuerpos Inmunoglobulina G frente al VHC 
en suero con  el sistema ADVIA Centaur®. Es un método de análisis 
indirecto de tipo sándwich de doble lavado que utiliza dos antígenos del VHC 
codificados recombinantes el c200 (procedente de las secuencias NS3 y 
NS4) y el NS5 y un péptido del core sintético (c22). El método tiene una 
especificidad del 99,9% (IC del 95%: 99,78-99,97%) y sensibilidad del 98%. 
Se realiza la confirmación de la presencia de anticuerpos mediante el Test 
CHIRON® RIBA® HVC 3.0 SIA, enzimoinmunoanálisis cualitativo in vitro 
que utiliza antígenos recombinantes VHC codificados (c33c y NS5) y 
péptidos sintéticos VHC codificados (c100p, 5-1-1p, c22p) que han sido 
inmovilizados como bandas individuales en las tiras de ensayo.  
 
2º) DETERMINACIÓN DEL ARN-VHC: mediante el COBAS 
AmpliPrep/COBAS TaqMan HCV Test (Roche). Se realiza tras la detección y 
confirmación de anticuerpos frente al VHC. Es una prueba de amplificación 
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in vitro de ácidos nucleicos para la determinación cuantitativa del ARN-VHC. 
Se basa en tres procesos principales: 1. Preparación de la muestra para 
extraer el ARN del VHC, 2. Transcripción reversa del ARN objetivo para 
generar ADN complementario (ADNc) y, 3. Amplificación mediante PCR del 
ADNc objetivo y detección simultánea (PCR en tiempo real) de una sonda de 
detección oligonucleótida doblemente marcada y escindida específica del 
objetivo. Determina concentraciones superiores a 15 UI/mL e inferiores a 69 
millones UI/mL. 
Si el resultado es positivo, se realiza la determinación del genotipo. 
 
3º) DETERMINACIÓN DEL GENOTIPO: el método de diagnóstico in vitro 
Versant® HCV Genotype 2.0, Ensayo LiPA, identifica el genotipo y el subtipo 
del  virus en muestras de sangre.  
Además se realizó a todos los pacientes la determinación de 
anticuerpos frente al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el antígeno 
de superficie y anticuerpos frente al core del virus de la hepatitis B (VHB).  
 
2.4. BIOPSIA HEPÁTICA CON CONTROL ECOGRÁFICO 
Realizada en nuestra Unidad de Hepatología y remitida la muestra 
para el estudio histológico al Servicio de Anatomía Patológica del Hospital 
Clínico San Carlos.  
La biopsia hepática no es una prueba obligatoria para la inclusión en 
el estudio, pero el hecho de formar parte de nuestra práctica habitual, nos ha 
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permitido el analizar dichos resultados por separado en una proporción 
elevada de pacientes.  
La biopsia se llevó a cabo mediante Trucut, hasta el año 2000 y 
posteriormente con BioPince® de 18 o 16 G con obtención de un cilindro de 
20 mm. Se remitieron las muestras al Servicio de Anatomía Patológica para 
establecer el grado de afectación histológica según el índice de Knodell 
(Knodell y cols. 1981), así como determinación de hemosiderosis y/o 
esteatosis. Todas las muestras fueron analizadas por el mismo patólogo.  
 
3. TRATAMIENTO 
El período de tratamiento preestablecido fue de 48 semanas.  
La ausencia de respuesta o carga viral detectable a las 24 semanas 
se definió como fracaso viral primario con la consecuente suspensión del 
tratamiento. 
 
- INTERFERÓN PEGILADO (PEG-INF): administrado por vía subcutánea, 
una dosis semanal. En nuestro hospital están disponibles las dos fórmulas 
de PEG-INF disponibles en el mercado. Incluidos en guía clínica hospitalaria 
desde el año 1999, en el caso del PEG-INFα2b (PEG-INTRÓN, Schering®), 
y el PEG-INFα2a (PEGASYS, Roche®) desde Septiembre del año 2001, 
ambos se utilizan indistintamente. 
Las dosis utilizadas para el PEG-INF alfa-2a son dosis fijas de 180 μg 
a la semana y de PEG-INFα2b ajustadas al peso;  menos de 40 Kg: 50 
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μg/semana, entre 40 y 64 Kg: 80 μg/semana, entre 65 y 75 Kg: 100 
μg/semana, entre 76 y 85 Kg: 120 μg/semana y mayor de 85 Kg: 150 
μg/semana. 
 
- RIBAVIRINA (Copegus®, Rebetol®, comprimidos de 200 mg): a dosis 
diarias ajustadas al peso; 800 mg si < 64 Kg, 1000 mg entre 65-85 Kg., y 
1200 mg si exceden los 85 Kg. 
 
4. SEGUIMIENTO (ver Tabla 14) 
4.1. Consulta médica: prevista para el control de efectos secundarios, 
cumplimiento terapéutico y control analítico, llevada a cabo a las dos 
semanas, y después mensualmente, en las Consultas Externas de la Unidad 
de Hígado del Servicio de Aparato Digestivo del HCSC. 
4.2. Determinaciones de laboratorio: 
- Sistemático de sangre y bioquímica mensual, con perfil hepático, 
lipídico, ferritina, hormonas tiroideas durante el tratamiento y 24 semanas 
tras finalizarlo. 
- Carga viral: en la 4ª, 12ª y 24ª semana de tratamiento y 24 semanas 
tras la finalización del mismo. 
4.3. Modificación de dosis: según las recomendaciones establecidas para 
el PEG-INF y la RBV, Tabla 15. 
4.4. Suspensión del tratamiento 
Según la guía clínica de tratamiento, en las siguientes circunstancias: 
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- Aparición de efectos adversos: hematológicos (previamente descritos), 
alteraciones tiroideas no controlables farmacológicamente, así como 
alteraciones físicas y/o mentales no controlables o que supongan un riesgo 
vital para el paciente. 
- Decisión del paciente 
- Ausencia de descenso de la carga viral en 100 veces (2 log10) en la 12ª 
semana.  
- Persistencia viral en la semana 24. 
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Tabla 14: Esquema del seguimiento de los pacientes tratados con PEG-INF y RBV 
Evaluación/procedimiento  Período de tratamiento (semana)  
Post-
tratamiento 
(semana)  
  0 2 4 8 12 18 24 30 36 42 48 24
Historia clínica detallada  X            
Evaluación de efectos adversos  X X X X X X X X X X X 
Evaluación del cumplimiento del 
tratamiento  X X X X X X X X X X X 
Medicación concomitante X X X X X X X X X X X X 
Exploración física   X X X X X X X X X X X X 
Ecografía abdominal  X            
Biopsia hepática (no obligada) X            
Marcadores VHA, VHB  X            
ARN-VHC cuantitativo  X    X  X    X X 
Genotipificación de VHC  X            
Ac VIH X            
Hemograma  X X X X X X X X X X X X 
Bioquímica  X X X X X X X X X X X X 
Estudio de coagulación  X  X X X X X X X X X X 
Función tiroidea (TSH, T4 libre) X  X X X X X X X X X X 
 
Tabla 15:.Modificaciones de dosis de tratamiento 
Parámetro Reducir RBV a 600 mg/d 
Reducir PEG-
INF (50%) 
Suspender el 
tratamiento  
Recuento Leucocitos - <1500/mm3 <1000/mm3
Recuento neutrófilos - <750/mm3 <500/mm3
Recuento de plaquetas - <50.000/mm3  <25.000/mm3
Hemoglobina 
 
  - Ausencia de cardiopatía <10 g/dl y ≥8,5 g/dl  <8,5 g/dl 
  - Cardiopatía estable disminución de ≥2 g/dl durante 4 semanas  
<12 g/dl a pesar de 
dosis reducida 4 
semanas 
Bilirrubina directa  - >2,5 veces la normalidad 
Bilirrubina indirecta > 5 mg/dL   
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5. ANÁLISIS DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO 
Las deficiniciones de respuesta y fracaso empleadas: 
- Respuesta viral sostenida (RVS) 
Ausencia de ARN-VHC en plasma (< 50 UI/mL) 24 semanas después 
de completar el tratamiento. 
- Respuesta viral rápida (RVR) 
ARN-VHC indetectable en la semana 4 y mantenida en la semana 24. 
Más del 90 % de los enfermos infectados por genotipo 1 que consiguen RVR 
obtienen respuesta viral sostenida. 
- Respuesta viral precoz o temprana (RVP). Concepto aplicable 
especialmente a los genotipos virales 1 y 4.  
a) Completa: Niveles indetectables en la 12 semana.  
b) Parcial: ARN-VHC detectable en la semana 12 del tratamiento, 
pero con una reducción ≥ 2 log10, con negativización de la viremia en la 
semana 24. 
- Fracaso viral primario (FVP) 
Descenso de la carga viral ≤ 2 log 10 en la semana 12 o carga viral 
detectable en cualquier concentración en la semana 24. Aplicable 
especialmente a sujetos infectados con genotipos 1 y 4.. Supone la 
suspensión del tratamiento según las guías actuales de tratamiento. 
- Recidiva o Fracaso viral secundario (FVS) 
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Reaparición de ARN-VHC 24 semanas de finalizar el tratamiento, 
después de haberse negativizado o descendido en más de 2 log10 en la 
semana 12 y negativizado en la semana 24 del inicio del tratamiento. 
 
6. MÉTODOS Y ANÁLISIS ESTADÍSTICO  
Los datos han sido recogidos en una base de datos ACCESS, 
Microsoft Office 97, diseñada para tal fin, por los médicos adjuntos y  
becarios de la Unidad de Hígado del Servicio de Aparato Digestivo (HCSC), 
según protocolo estandarizado.  
El análisis estadístico se realizó con el programa SPSS, versión 15.  
Para el análisis fueron excluidas aquellas variables cuya pérdida de 
datos fuese de al menos un 10%, a excepción de los parámetros con 
relevancia clínica en los resultados, que fueron analizados aparte. 
 
6.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO 
Se ha realizado el estudio descriptivo de las variables cuantitativas, 
expresadas en la media y su desviación estándar (DE) o la mediana y rango 
intercuartil en caso de asimetría.  Las variables cualitativas se recogen con 
su distribución de frecuencias expresada en porcentaje. 
 
6.2. COMPARACIÓN DE MUESTRAS 
La variable de efectividad del tratamiento fue la aparición de RVS. 
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En un primer lugar fueron incluidos para el análisis de los factores 
basales predictivos de respuesta global el grupo de pacientes con RVS, 137 
pacientes y el de fracaso terapéutico 188 pacientes, incluidos los de fracaso 
viral primario (120 pacientes) y recidivantes (68 pacientes). En un segundo 
paso se comparó el grupo de FVP (120 pacientes) con el de RVS (137 
pacientes) para determinar los factores basales predictivos de fracaso 
primario. 
Para evaluar los factores basales predictivos de la efectividad del 
tratamiento se utilizaron los test de la t de Student y la U de Mann-Whitney 
para comparar las variables cuantitativas entre las dos muestras, y los test 
de la Ji cuadrada o de Fisher para analizar las diferencias entre las variables 
cualitativas.  
Se construyeron curvas de rendimiento diagnóstico (COR) para 
determinar los puntos predictivos de corte en las variables cuantitativas, 
seleccionando el valor de máxima sensibilidad y máxima especificidad. Se 
presentan las áreas bajo la curva (AUC) y sus intervalos de confianza al 
95%. 
Se ajustaron modelos de regresión logística con el fin de encontrar un 
modelo jerárquico y parsimonioso que predijera la probabilidad de fracaso. 
Los modelos se evaluaron según la sensibilidad y la especificidad de la 
clasificación de los predichos. Se obtienen las fórmulas de regresión y las 
odds ratios ajustadas y sus intervalos de confianza del 95%. 
En todos los casos, se ha rechazado la hipótesis nula en los 
contrastes de hipótesis con un valor de alfa menor de 0,05. 
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6.3. DESCRIPCIÓN DE LAS VARIABLES 
- Cuantitativas: 
Las variables cuantitativas analizadas han sido las siguientes: 
- Edad: expresada en años. 
- Peso: expresada en kilogramos. 
- Talla: expresada en metros 
- Leucocitos: expresada en células/mm3
- Neutrófilos: expresada en células/mm3
- Plaquetas: expresada en células/mm3
- Hemoglobina: expresada en g/dL 
- AST: expresada en UI/L 
- ALT: expresada en UI/L 
- GGT: expresada en UI/L 
- Cociente AST/ALT: adimensional 
- Fosfatasa alcalina: expresada en UI/L 
- Bilirrubina: expresada en mg/dL 
- Glucosa: expresada en mg/dL 
- Creatinina: expresada en mg/dL 
- Colesterol: expresada en mg/dL 
- Carga viral: expresada en UI/L 
- Ferritina: expresada en μg/L 
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- TSH: expresada en UI/mL 
- T4: expresada en pg/mL 
 
- Cualitativas
Las variables cualitativas analizadas han sido las siguientes: 
- Sexo: expresada como hombre o mujer  
- Genotipo: expresado como 1b, 1a, o 1 cuando es no a, no b o 
indeterminado. 
- Carga viral: considerándose la cifra de 400.000 UI/mL el límite entre alta y 
baja carga. 
- Vía de transmisión 
- Consumo de alcohol: SI/NO 
- Retratamiento: SI/NO 
- Tipo de PEG-INF: interferón-pegilado α2b / Interferón-pegilado α2a 
- Esteatosis en la biopsia hepática: SI/NO 
- Siderosis en la biopsia hepática: SI/NO 
- Crioglobulinemia: SI/NO 
- Reducción de dosis de tratamiento: SI/NO 
- Indice de Knodell: que proporciona 4 items que reflejan necroinflamación y 
fibrosis, Tabla 16. 
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Tabla 16: Índice de actividad necroinflamatoria o Índice de Knodell 
1. Necrosis 
periportal en 
puente  
ptos 
2. Degeneración 
intralobular y 
necrosis focal   
ptos 3. Inflamación portal  ptos 4. Fibrosis ptos.
Ninguna  0 Ninguna  0 Sin inflamación portal 0 Sin fibrosis  0 
 Leve necrosis 
progresiva  1 
Leve (cuerpos 
acidófilos, 
degeneración en 
balón y/o necrosis 
focal en <1/3 de los 
lóbulos o nódulos)1
1 
Leve (pocas 
células 
inflamatorias en 
<1/3 de los 
tractos portales)  
1 Expansión fibrosa portal 1 
Moderada necrosis 
progresiva (afecta a 
menos del 50% de la 
circunferencia de la 
mayoría de los 
tractos portales) 
3 
Moderada 
(afectación de 1/3 ó 
2/3 de los lóbulos o 
nódulos)  
3 
Moderada 
(aumento de 
células 
inflamatorias en 
1/3 ó 2/3 de los 
tractos portales)  
3 
Fibrosis en 
puente 
(unión porto-
portal o 
porto-
central)  
3 
Intensa necrosis 
progresiva (afecta a 
más del 50% de la 
circunferencia de la 
mayoría de los 
tractos portales) 
4 
 Intensa (afectación 
de >2/3 de los 
lóbulos o nódulos)  
4 
Intensa (denso 
infiltrado de 
células 
inflamatorias en 
>2/3 de los 
tractos portales)  
4 Cirrosis 4 
Moderada necrosis 
progresiva más 
necrosis en puente 
5 
Intensa necrosis 
progresiva más 
necrosis en puente 
6 
Necrosis 
multilobular4 10 
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1. DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA 
Un total de 385 pacientes infectados por VHC genotipo 1, fueron 
tratados con Interferón-pegilado y RBV con un seguimiento de 24 semanas 
tras finalizar. Fueron escogidos para el análisis los 325 pacientes que 
completaron el tratamiento o que debieron suspenderlo por fracaso 
primario, excluyéndose por tanto los pacientes con intolerancia por efectos 
hematológicos, físicos o psicológicos (51 pacientes, 13%) y los abandonos 
voluntarios (9 pacientes, 2.3%). 
Las características basales de dicha población se presentan en las 
Tablas 17-18. 
El 64,6% de los enfermos eran de sexo masculino.  
La media de edad de la población estudiada fue de 47.21 ± 10,83 
años y el rango de 16 a 70 años. El grupo de edad predominante de 
nuestra población fue de los 40 a 50 años. (Fig. 4). 
Todos los enfermos eran de raza blanca.  
El 60% de los pacientes no tenían ningún antecedente 
epidemiológico de contagio, un 24,3% el antecedente transfusional y el 
10.5% consumo previo de drogas intravenosas. Menos frecuente fue la vía 
dérmica, 4%. La transmisión vertical se dió en 4 pacientes (1.2%). 
Ocho pacientes (2,4%) reconocían un consumo activo de alcohol de 
más de 50g/d.  
El 83,7% de los pacientes recibían tratamiento por primera vez. Los 
pacientes tratados previamente habían recibido en su gran mayoría 
interferón estándar en monoterapia. 
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Tabla 17: Variables cuantitativas basales, N 325 
VARIABLE N MEDIA DE RANGO 
Edad (años) 325 47,21 10,83 16-70 
Peso (Kg.) 265 72,22 12,93 48-123 
Carga viral (UI/mL) 325 1666321 4308587 3.000-59000000 
Leucocitos (cél/µL) 319 6463 1891 2900-17450 
Plaquetas (cél/µL) 320 205286 60872 72000-498000 
Hemoglobina (g./dL) 318 15,20 1,20 11,6-17,9 
AST (U/L) 325 70 55 17-507 
ALT (U/L) 325 110 85 19-620 
ALT 2ª semana 279 70 45 15-271 
Cociente. ALT 0/2ªsem.. 279 1,71 1,33 0,27-12,19 
Cociente AST/ALT 325 0,68 0,24 0,29-2,62 
GGT (U/L) 325 88 116 7-1446 
GGT 2ªsemana 273 85 102 7-935 
Cociente. GGT 0/2ªsem. 273 1,09 0,63 0,09-6,86 
BRt (U/L) 312 0,86 0,39 0-4,5 
FA (U/L) 267 144 70 39-800 
Creatinina (mg/dL) 240 1,02 0,18 0,7-2 
Glucosa (mg/dL) 215 102 21 64-235 
Colesterol (mg/dL) 323 179 36 75-293 
TSH (UI/mL) 258 1,80 1,24 0,03-8,66 
T4 (pg/mL) 251 11,80 2,32 0,24-20 
Ferritina (ng/mL) 151 271 257 6 -1180 
DE: desviación estándar, ALT: alanina-aminotransferasa, cociente. ALT 0/2ªsem.: 
cociente ALT basal/2ªsemana, AST: Aspartato-aminotransferasa, GGT: Gamma-
glutamil transpeptidasa, cociente. GGT 0-2ªsem.: cociente GGT basal-2ª semana, 
FA: Fosfatasa alcalina, BRt: bilirrubina total.  
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Tabla 18: Variables cualitativas basales  
VARIABLE 
N 
total 
N % 
Sexo, hombre     325 210 64,6 
Vía de transmisión   
     Desconocida 
     Transfusional 
     ADVP 
     Otros 
325 
 
195 
79 
34 
17 
 
60 
24,3 
10.5 
5,2 
Consumo de alcohol (>50g/d) 325 8 2,4% 
Primer tratamiento (Naïve)  325 272 83,7% 
Datos virológicos 
      Genotipo         1 (1 no a no b, 1 no subtipificado) 
                             1a 
                             1b  
325  
23 
59 
243 
 
7 
18,15 
74,8 
Crioglobulinas (+) 319 33 10.3 
Carga viral alta (≥400.000 UI/mL) 305 253 83 
Tratamiento  
- Tipo de PEG-INF 
     α2b (PEGINTRON®, Schering-Plough) 
     α2a (PEGASYS ®, RochePharma) 
325  
 
249 
76 
 
 
76,6 
23,4 
- Reducción de dosis 
   PEG-INF 
   Ribavirina 
325  
44 
32 
 
13.5 
9,8 
PEG-INF: interferón pegilado  
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Fig. 4: Edad de los pacientes de la muestra 
 
 
 
 
 
El subtipo predominante fue el 1b con un 75.3%, un 21.3 % 1a, un 
1.3% pacientes no 1a ni 1b y 1 indefinido un 2,1%. 
Hemos incluido en el análisis los valores analíticos más significativos 
de la segunda semana. Los valores de ALT y GGT fueron de 70.06 UI/L y 
85.02 UI/L respectivamente, y el cociente de ALT basal/2ª semana y de GGT 
basal/2ª semana fueron de 1,71 y 1,09 respectivamente. 
El 10% presentaban crioglobulinemia. 
A 251 pacientes se les realizó biopsia hepática. Cincuenta y cuatro 
pacientes (22,2%) presentaban depósito graso y en 21 (8,6%) había 
siderosis hepática, considerando como tal la positividad para la tinción de 
Perls. En fase de cirrosis se encontraban el 7,6%. 
El 76.6% de los pacientes han sido tratados con PEG-INF alfa-2b. 
La necesidad de reducción de dosis por efectos indeseables relacionados 
con en PEG-INF fue del 13.5% y del 9.8% con la RBV. 
Los resultados del análisis de la respuesta al tratamiento se presentan 
en las Figuras 5 y 6. La tasa global de respuesta viral sostenida por intención 
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de tratar a pacientes con genotipo 1 fue del 35,6%. En los pacientes que 
toleraron el tratamiento según el protocolo la tasa de RVS fue del 42,15%. 
 
Tabla 19: Variables cualitativas basales (II): datos histológicos 
VARIABLE N total N % 
- Cirrosis 
- Esteatosis 
- Siderosis 
251 
243 
243 
19 
54 
21 
7.6 
22.2 
8,6 
- Estadio histológico (Índice de Knodell) 
     I. Necrosis periportal ± en puentes >1 
     II. Degeneración intralobular  y necrosis focal >1 
     III. Inflamación portal >1 
     IV. Fibrosis  (3-4) 
251 
 
207 
97 
207 
120 
 
82,5 
38,6 
82,5 
47,8 
 
Figura 5: Respuesta viral al tratamiento combinado por intención de tratar 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 6: Respuesta en pacientes que completaron el tratamiento 
 
 
 
 
 
 
 
N 385 % 
137 35,6 
120 31,2 
68 17,7 
51 13,2 
9 2.3 
N 264 % 
137 42.15 
120 36.92 
68 20.92 
RVS
FVP
Recidiva
Intolerancia
Abandono
RVS
FVP
Recidiva
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2. FACTORES BASALES PREDICTIVOS DE RESPUESTA AL 
TRATAMIENTO COMBINADO CON PEG-INF Y RBV 
Un total de 325 pacientes fueron incluidos para el análisis de los 
factores basales predictivos de respuesta global, realizando la comparación 
entre el grupo de pacientes con respuesta viral sostenida (RVS), 137 
pacientes, y el de fracaso terapéutico 188 pacientes, incluidos los de fracaso 
viral primario (FVP), 120 pacientes, y los recidivantes, 68 pacientes. En un 
segundo paso se comparó el grupo de FVP (120 pacientes) con el de RVS 
(137 pacientes) para determinar los factores basales predictivos de fracaso 
primario. 
 
2.1. IDENTIFICACIÓN DE CRITERIOS BASALES PREDICTIVOS DE 
RESPUESTA VIRAL SOSTENIDA 
2.1.1. Análisis univariante  
Los resultados del análisis univariante se encuentran reflejados en las 
Tablas 20 y 21. Los parámetros que tuvieron una pérdida mayor del 10%, 
pero en los que existieron resultados significativos, se han recogido en la 
Tabla 22 y los datos reseñables de la segunda semana de tratamiento se 
han recogido en la Tabla 23.  
- VARIABLES DEMOGRÁFICAS Y EPIDEMIOLÓGICAS 
La media de edad de los pacientes con RVS fue significativamente 
menor que la de los pacientes con fracaso (44,88 ± 11 años vs. 48,91 ± 10 
años, p = 0,001). 
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Tabla 20: Análisis de las variables cualitativas basales en la respuesta al 
tratamiento combinado con PEG-INF más RBV N= 325 (I) 
Variable   RVS Fracaso p 
N 
% 
86 
41,0% 
124 
59,0% 
Sexo 
Hombre (210) 
  
Mujer (115) 
N 
% 
51 
44.3% 
64 
55.7% 
0,55 
N 116 156 Retratamiento 
No 
 
Si 
N 21 32 
0,68 
 
N 
% 
 
31 
40.8% 
 
45 
59.2% 
Tipo de PEG-INF 
 
α2a 
 
α2b 
 
N 
% 
106 
42.6% 
143 
57.4% 
0,78 
 
 
N 
 
117 
 
164 
N 20 24 
0,63 
 
N 
 
122 
 
171 
Reducción de dosis  
- PEG-INF 
No 
 
Sí 
 
- RBV 
No 
 
Sí 
 
N 15 17 
0,57 
RVS respuesta viral sostenida, PEG-INF: interferón pegilado, RBV: Ribavirina 
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Tabla 20: Análisis de las variables cualitativas basales en la respuesta al 
tratamiento combinado con PEG-INF más RBV. N= 325 (II) 
Variable   RVS Fracaso p 
 
N 
% 
 
91 
37.4% 
 
152 
62.6% 
Genotipo 
1b 
 
No 1b (1, 1a) N 
% 
46 
56.1% 
36 
43.9% 
0,003 
N 
% 
37 
71.2% 
15 
28.8% 
Carga viral  
Baja (≤400000) 
 
 
Alta (>400000) 
N 
% 
90 
35,6% 
163 
64,4% 
<0.001 
 
N 
% 
 
67 
51.1% 
 
64 
48.9% 
Estadio de fibrosis 
0-1 
 
3-4 N 
% 
42 
35% 
78 
65% 
0,01 
 
N 
 
 
89 
 
 
100 
 
Esteatosis 
No 
 
Sí 
 
N 
 
 
18 
 
 
36 
 
0,07 
 
N 
 
 
98 
 
 
124 
 
Siderosis 
No 
 
Sí 
 
N 
 
 
9 
 
 
12 
 
0,91 
RVS: respuesta viral sostenida 
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Tabla 21: Análisis de las variables cuantitativas basales en la respuesta al 
tratamiento combinado con PEG-INF más RBV. N= 325 
RVS N= 137 Fracaso N= 188 
Variables 
Media DE Media DE 
p 
Edad, años 44,88 11,15 48,91 10,29 0,001 
Leucocitos /µL (cél/µL) 6534 1979 6411 1828 0,63 
Neutrófilos (cél/µL) 3524 1480 3380 1300 0,60 
Hemoglobina (g/L) 15,11 1,21 15,26 1,20 0,45 
Plaquetas (cél/µL) 217613 64166 196303 56861 0,001 
Bilirrubina total (U/L) 0,82 0,34 0,90 0,42 0,05 
AST*(U/L) 51 36-78 53 40-83 0,86 
ALT*(U/L) 86 60-134 78 58-122 0,47 
Cociente AST/ALT 0,63 0,22 0,73 0,25 <0,001 
GGT* (U/L) 37 25-69 71,50 41-131 <0,001 
FA (U/L) 147 64 143 74 0,53 
Colesterol (mg/dL) 189 37 172 32 <0,001 
Glucosa (mg/dL) 101 23 104 20 0,056 
Coc. ALT 0/2ªsem.* 1,63 1,23-2,28 1,20 0,91-1,57 <0,001 
Coc. GGT 0/2ªsem.* 1,00 0,80-1,38 0,94 0,76-1,15 0,36 
DE: desviación estándar, PEG-INF: interferón pegilado, RBV: Ribavirina, Coc. ALT 
0/2ªsem.: cociente ALT basal/2ªsemana, Coc. GGT 0-2ªsem.: cociente GGT 
basal/2ªsemana. 
*Datos expresados en mediana y rango intercuartil 
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Tabla 22: Análisis de las variables cualitativas basales en la respuesta al tratamiento 
combinado con PEG-INF más RBV (pérdida mayor del 10%) 
RVS Fracaso 
Variables 
N Media DE N Media DE 
p 
TSH (U/mL) 108 1,69 1,01 150 1,88 1,38 0,28 
T4 (pg/mL) 104 12,05 2,17 147 11,62 2,40 0,12 
Ferritina*(ng/mL) 66 180 81-278 85 223 92-443 0,28 
RVS respuesta viral sostenida, DE: desviación estándar, PEG-INF: interferón 
pegilado, RBV: Ribavirina, TSH: hormona estimulante tiroidea, T4: Levo-tiroxina 
*Datos expresados en mediana y rango intercuartil 
 
 
Tabla 23: Análisis de las variables cualitativas en la respuesta al tratamiento 
combinado con PEG-INF más RBV en la 2ª semana 
  RVS   Fracaso 
Variables 
 N  Media   DE   N  Media DE 
p 
ALT 2ªs.*(U/L) 95 46 31-68 89 73 53-114 0,04 
GGT 2ªs*(U/L) 93 35 23-53 88 80 46-158 0,001 
Col 2ªs (mg/dL) 66 171,53 30,66 76 155,34 30,97 0,003 
TSH 
2sem.(U/mL) 
85 1,90 1,48 76 2,09 1,37 0,10 
RVS respuesta viral sostenida, DE: desviación estándar, PEG-INF: interferón 
pegilado, RBV: Ribavirina, 2ªs: 2ªsemana, Col: colesterol, TSH: hormona 
estimulante tiroidea. 
*Datos expresados en mediana y rango intercuartil 
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No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en 
relación con el sexo (Fig. 7) ni en relación con retratamiento.  
Sólo ocho pacientes (2,5%) tenían un consumo significativo de 
alcohol (>50g/d) por lo que este dato no es valorable estadísticamente. 
- VARIABLES DEPENDIENTES DEL VIRUS 
Los pacientes con genotipo 1b presentaron una peor respuesta que 
los pacientes no 1b (1 no a no b, 1a), con una tasa RVS del 37.4% frente al 
56.1% respectivamente (p 0,003), Fig. 8.  
La carga viral basal alta (>400000 U/mL) estuvo asociada con una 
peor respuesta, 35.6% de RVS, que con baja carga, 71.2% de RVS 
(p<0.001). 
La carga viral y el genotipo 1b han sido los factores predictivos con 
mayor potencia estadística. 
- VARIABLES HEMATOLÓGICAS Y BIOQUÍMICAS  
No se encontraron diferencias significativas entre los valores medios 
basales de leucocitos, neutrófilos, hemoglobina, AST, ALT, FA, glucosa, 
ferritina, TSH y T4. 
Los pacientes con RVS presentan un mayor número basal de 
Plaquetas que en los pacientes con fracaso (217.613 ± 64166/μL vs. 
196303 ± 56861/µL, p=0,001), Fig. 9. 
Las cifras de bilirrubina total basales fueron menores en los 
pacientes con RVS que en el fracaso (0,82 ± 0,34 vs. 0,90 ± 0,42, p=0,05), 
Fig. 10. 
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Las cifras basales de GGT fueron también menores en los pacientes 
con RVS que en el fracaso (mediana 37, rango 25-69 vs. mediana 71.50, 
rango 41.25-131.25, p < 0,001), Fig. 11. 
 
Figura 7: Respuesta según sexo 
 
Figura 8: Respuesta según el subtipo viral 
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Figura 9: Niveles basales de plaquetas. RVS: respuesta viral sostenida, FT: 
fracaso terapéutico. 
 
Figura 10: Niveles basales de bilirrubina total. RVS: respuesta viral 
sostenida, FT: fracaso terapéutico. 
Figura 11: Niveles basales de GGT. RVS: respuesta viral sostenida, FT: 
fracaso terapéutico 
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El cociente AST/ALT basal fue menor y las cifras de colesterol 
mayores en los pacientes con RVS, Figs. 12 y 13. 
Analizando los niveles de Ferritina basal de los pacientes a los que 
se les ha realizado (68 pacientes en ambos grupos), no hemos encontrado 
diferencias estadísticamente significativas entre el fracaso y la RVS 
(mediana 223, rango 92-443 vs. mediana 180, rango 81-278, 
respectivamente, p= 0,28).  
La velocidad de descenso de las cifras de ALT, medida por el 
cociente ALT basal/ALT 2ª semana, ha sido significativamente mayor en los 
pacientes con RVS que en aquéllos con fracaso terapéutico, Tabla 21. 
- VARIABLES HISTOLÓGICAS 
La presencia de unr estadio de fibrosis más avanzado se asoció con 
una menor tasa de respuesta viral sostenida, Fig.14.  
Aunque en los pacientes con depósito graso en hígado la tasa de 
RVS fue menor que en ausencia de la misma las diferencias no alcanzaron 
significación estadística (16,8% vs. 26,5%, p= 0.07).  
No se encontraron diferencias en la respuesta en función de la 
presencia de hierro en tejido hepático (8,2% en la RVS vs. 8,8% en el 
fracaso, p=0.91). 
- VARIABLES DEPENDIENTES DEL TRATAMIENTO 
No se han encontrado diferencias según el tipo de PEG-INF, ni en las 
las reducciones de dosis, cuando fue preciso hacerlo, tanto de PEG-INF 
como de RBV.  
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Figura 12: Cociente AST/ALT basal. RVS: respuesta viral sostenida, FT: 
fracaso terapéutico. 
 
Figura 13: Niveles basales de Colesterol. RVS: respuesta viral sostenida, 
FT: fracaso terapéutico 
 
Figura 14: Respuesta según el estadio de fibrosis 
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A partir de las variables independientes cuantitativas descritas 
previamente se construyeron las curvas de rendimiento diagnóstico (COR), 
con los puntos de corte con el mayor poder discriminativo (máxima 
sensibilidad y máxima especificidad), con el fin de conocer el valor clínico 
más predictivo, Figuras 15-21. De las variables analizadas, los niveles 
basales de GGT, cociente ALT basal/ALT 2ªsemana, cociente AST/ALT, 
carga viral, y la ALT 2ª semana, son las variables con mayor poder 
predictivo con áreas bajo la curva de 0,70, 0,70, 0,66, 0,62 y 0,63 
respectivamente, con los rangos intercuartiles descritos en la Tabla 24. 
Siguen el colesterol basal y la edad del paciente. 
 
Figura 15: Curva COR de los factores de respuesta basales. Análisis 
univariante: GGT basal 
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Figura 16: Curva COR de los factores de respuesta basales. Análisis 
univariante: Cociente ALT basal/ 2 semana 
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Figura 17: Curva COR de los factores de respuesta basales. Análisis 
univariante: Cociente AST/ALT 
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Figura 18: Curva COR de los factores de respuesta basales. Análisis 
univariante: Carga viral 
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Figura 19: Curva COR de los factores de respuesta basales. Análisis 
univariante: ALT 2 semana 
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Figura 20: Curva COR de los factores de respuesta basales. Análisis 
univariante: Colesterol 
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Figura 21: Curva COR de los factores de respuesta basales. Análisis 
univariante: Edad 
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Tabla 24: Área bajo la curva del análisis univariante. 
   Intervalo de 
confianza al 95% Variable Área ES p 
Límite 
inferior 
Límite 
superior 
GGT 0,70 0,029 0,000 0,64 0,76 
Cociente ALT 0/2s 0,70 0,031 0,000 0,64 0,77 
Cociente AST/ALT 0,66 0,032 0,000 0,60 0,72 
Carga viral  0,62 0,034 0,001 0,55 0,68 
ALT 2ª semana 0,63 0,034 0,000 0,56 0,69 
Colesterol 0,62 0,031 0,000 0,56 0,68 
Edad 0,61 0,032 0,001 0,54 0,67 
ES: error estándar, Cociente ALT 0/2s: Cociente ALT basal/2ªsemana 
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2.1.2. Análisis multivariante 
El análisis multivariante se ha realizado a partir de los valores 
obtenidos en el análisis univariante. En el modelo se incluyen seis factores 
basales predictivos de respuesta independientes; edad, carga viral, 
genotipo 1b, plaquetas, GGT y cociente ALT 0/2 semana (Tabla 25). 
Este modelo de regresión logística tiene una especificidad del 77,8 % 
y sensibilidad del 74,2%, con la curva de rendimiento COR de la Fig.22. 
 
 
Tabla 25: Modelo de regresión logística para predicción de respuesta al 
tratamiento 
Intervalo de 
confianza al 95% Variables dicotómicas Beta E.E p OR Límite 
inferior 
Límite 
superior 
Carga viral (400000) 0,87 0,40 0,028 2,38 1,10 5,18 
GGT (40) 0,02 0,004 0,00 1,02 1,01 1,02 
Edad (45) 0,04 0,02 0,01 1,04 1,01 1,07 
Genotipo 1b (Sí/No) 0,70 0,35 0,04 2,00 1,02 3,94 
Plaquetas (150000) -0,004 0,003 0,08 1,00 0,99 1,00 
Cociente ALT 0/2ª sem* -0,73 0,19 0,00 0,48 0,33 0,70 
Constante -1,52 1,05 0,15 0,22   
EE: error estandar, OR: odds ratio, ALT 0/2ªsem: ALT basal/2ª semana. 
*Variable continua 
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Figura 22: Curva COR del modelo multivariante 
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2.2. FACTORES PREDICTIVOS DE FRACASO PRIMARIO 
Analizamos un total de 257 pacientes con genotipo 1 para determinar 
los factores basales predictivos de fracaso primario mediante la 
compararon del grupo de pacientes con RVS (137 pacientes) y el de fracaso 
viral primario (120 pacientes). 
2.2.1. Análisis univariante  
Los resultados del análisis univariante se encuentran reflejados en las 
Tablas 26 (I) y (II) y 27. Los parámetros que tuvieron una pérdida mayor del 
10%, pero en los que existieron resultados significativos, se han recogido en 
la Tabla 28. 
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Tabla 26: Análisis de las variables cualitativas basales en la respuesta al 
tratamiento combinado con PEG-INF más RBV N= 257 (I) 
Variable  RVS (137) FVP (120) p 
N 
% 
86 
52,8% 
77 
47,2% 
Sexo 
Hombre 
  
Mujer N 
% 
51 
54,3% 
43 
45,7% 
0,82 
N 
% 
116 
54,7% 
96 
45,3% 
Retratamiento 
No 
 
Si 
N 
% 
21 
46,7% 
24 
53,3% 
0,32 
N 
% 
31 
51,7% 
29 
48,3% 
Tipo de PEG-INF* 
α-2a 
 
α-2b 
N 
% 
106 
53,8% 
91 
46,2% 
0,77 
 
N 
 
 
117 
 
 
106 
 
N 
 
20 
 
 
14 
 
0,49 
N 
 
122 
 
 
112 
 
Reducción de dosis 
- PEG-INF        No 
 
 Sí 
 
     
- Ribavirina        No   
 
 
 Sí            
 
N 
 
15 
 
 
8 
 
0,23 
FVP: fracaso viral primario, RVS respuesta viral sostenida, PEG-INF: interferón 
pegilado. 
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Tabla 26: Análisis de las variables cualitativas.basales en la respuesta al 
tratamiento combinado con PEG-INF más RBV N= 257 (II) 
Variable   RVS (137) FVP (120) p 
 
N 
% 
 
91 
47,6% 
 
100 
52,4% 
0,002 
Genotipo 
 
1b 
 
No 1b (1, 1a) 
 
N 
% 
 
46 
69,7% 
 
20 
30,3% 
 
N 
% 
37 
84,1% 
7 
15,9% 
Carga viral  
 
Baja (≤400000) 
 
Alta (>400000) 
N 
% 
90 
45,2% 
109 
54,8% 
<0,001 
 
N 
% 
 
67 
65,7% 
 
35 
34,3% 
Estadio de fibrosis 
 
0-1 
 
3-4 
 
N 
% 
 
42 
44,7% 
52 
55,3% 
0,003 
 
N 
 
89 
 
59 
Esteatosis 
No 
 
Sí 
N 18 24 
0,047 
 
N 
 
98 
 
74 
Siderosis 
No 
 
Sí 
 
N 
 
9 
 
9 
0,57 
FVP: fracaso viral primario, RVS respuesta viral sostenida 
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Tabla 27: Análisis de las variables cuantitativas basales en la respuesta al 
tratamiento combinado con PEG-INF más RBV. N= 257 
RVS N= 137 FVP N= 120 
Variables 
Media DE Media DE 
p 
Edad, años 44,88 11,15 49,56 10,28 0,001 
Leucocitos /µL (cél/µL) 6534 1978 6305 1807 0,44 
Neutrófilos (cél/µL) 3524 1480 3258 1260 0,30 
Hemoglobina (g/L) 15,11 1,21 15,23 1,19 0,57 
Plaquetas (cél/µL) 217613 64166 188992 56029 <0,001
Bilirrubina total (U/L) 0,82 0,34 0,93 0,48 0,04 
AST*(U/L) 51 36-78 58 44-98 0,08 
 ALT*(U/L) 86 60 81 61-144 0,75 
Cociente AST/ALT 0,63 0,22 0,74 0,26 <0,001
GGT* (U/L) 37 25-69 79 53-148 <0,001
FA (U/L) 147 64 136 54 0,23 
Colesterol (mg/dL) 189 37 167 34 <0,001
Glucosa (mg/dL) 101 23 104 20 0,21 
Cociente ALT 0/2ªs* 1,63 1,23-2,28 1,15 0,90-1,58 <0,001
Cociente GGT 0/2ªs* 1,00 0,80-1,38 0,97 0,78-1,17 0,36 
DE: desviación estándar, PEG-INF: interferón pegilado, FVP: fracaso viral primario, 
RVS respuesta viral sostenida, ALT 0/2ªs: ALT basal/2ªsemana, GGT 0/2ªs: GGT 
basal/2ª semana, FA: fosfatasa alcalina. 
*Datos expresados en mediana y rango intercuartil 
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Tabla 28: Análisis de las variables cualitativas.basales en la respuesta al 
tratamiento combinado con PEG-INF más RBV (pérdida mayor del 10%) 
RVS FVP Variables 
 N  Media   DE  N  Media   DE 
p 
TSH (U/mL) 108 1,69 1,01 95 2,12 1,55 0,02
T4 (pg/mL) 104 12,05 2,17 94 11,34 2,46 0,03
Ferritina* (ng/mL) 66 180 81-278 58 226 92-454 0,07
DE: desviación estándar,  PEG-INF: interferón pegilado, FVP: fracaso viral primario, 
RVS respuesta viral sostenida 
*Datos expresados en mediana y rango intercuartil 
 
Se obtuvieron igualmente diferencias significativas en cuanto a edad 
(p=0,001), subtipo (p=0,002), estadio de fibrosis (p=0,003), carga viral 
(p<0,001), plaquetas (p<0,001), bilirrubina (p=0,04), GGT (p<0,001), 
colesterol (p<0,001), cociente AST/ALT (p<0,001), cociente ALT basal/2ª 
semana (p<0,001) y depósito graso en hígado (p=0,047)  
A partir de las variables independientes cuantitativas descritas 
previamente se construyeron las curvas de rendimiento diagnóstico (COR), 
con los puntos de corte con el mayor poder discriminativo (máxima 
sensibilidad y máxima especificidad) con el fin de conocer el valor más 
predictivo, Figuras 23-31. De las variables analizadas, los niveles basales de 
GGT, el cociente ALT basal/ALT 2ª semana, la ALT 2ª semana, el 
cociente AST/ALT, colesterol, carga viral, plaquetas, edad y niveles de 
TSH, son las variables con el mayor poder predictivo con áreas bajo la curva 
de 0,76, 0,73, 0,69, 0,67, 0,66, 0,65, 0,64, 0,62 y 0,60 respectivamente, con 
los rangos intercuartiles descritos en la Tabla 29. 
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Figura 23: Curvas COR de los factores de respuesta basales. Análisis 
univariante. GGT basal 
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Figura 24: Curvas COR de los factores de respuesta basales. Análisis 
univariante. Cociente ALT basal/2ªsemana 
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Figura 25: Curvas COR de los factores de respuesta basales. Análisis 
univariante. ALT 2ª semana 
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Figura 26: Curvas COR de los factores de respuesta basales. Análisis 
univariante. Cociente AST/ALT 
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Figura 27: Curvas COR de los factores de respuesta basales. Análisis 
univariante. Colesterol basal 
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Figura 28: Curvas COR de los factores de respuesta basales. Análisis 
univariante. Carga viral 
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Figura 29: Curvas COR de los factores de respuesta basales. Análisis 
univariante. Plaquetas 
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Figura 30: Curvas COR de los factores de respuesta basales. Análisis 
univariante. Edad 
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Figura 31: Curvas COR de los factores de respuesta basales. Análisis 
univariante. TSH basal 
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Tabla 29: Área bajo la curva del análisis univariante. 
Intervalo de 
confianza al 95% Variable Área ES p 
Límite 
inferior 
Límite 
superior 
GGT 0,76 0,03 0,000 0,70 0,81 
Coc. ALT 0/2ªs 0,73 0,03 0,000 0,66 0,79 
ALT 2ª semana 0,69 0,04 0,000 0,62 0,56 
Cociente AST/ALT 0,67 0,03 0,000 0,61 0,74 
Colesterol 0,66 0,03 0,000 0,59 0,72 
Carga viral  0,65 0,04 0,000 0,58 0,72 
Plaquetas 0,64 0,03 0,000 0,58 0,70 
Edad 0,62 0,04 0,001 0,56 0,69 
TSH 0,60 0,04 0,020 0,52 0,68 
Coc. ALT 0/2ªs: cociente ALT basal/ 2ª semana 
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2.2.1. Análisis multivariante 
El análisis multivariante se ha realizado a partir de los valores 
obtenidos en el análisis univariante.  
En el modelo se incluyen ocho factores basales independientes 
predictivos de fracaso primario, se encuentran reflejados en la Tabla 13, y 
fueron  carga viral, genotipo 1b, plaquetas, colesterol, GGT, ALT 2ª 
semana, cociente ALT 0/2 semana y cociente AST/ALT. 
 
Tabla 30: Modelo de regresión logística para predicción del fracaso 
terapéutico primario con variables basales y de la 2ª semana 
Intervalo de 
confianza al 95% Variables dicotómicas Beta E.E p OR 
Límite 
inferior 
Límite 
inferior 
Carga viral (400000) 1,66 0,55 0,002 5,25 1,78 15,35
GGT (<40 vs. 40-60) 1,69 0,58 0,003 5,42 1,75 16,81
GGT (<40 vs. >60) 2,42 0,48 0,000 11,26 4,51 28,14
ALT 2semana (70) 0,79 0,44 0,069 2,21 0,94 5,18
Cociente AST/ALT (0,64) 0,92 0,42 0,03 2,51 1,10 5,73
Cociente ALT0/2s* -0,66 0,26 0,01 0,52 0,31 0,86
Genotipo1b (Si/No) 1,39 0,47 0,003 4,01 1,60 10,05
Colesterol (170) 1,15 0,42 0,01 3,17 1,40 7,16
Plaquetas (150000) 1,23 0,59 0,04 3,42 1,08 10,83
Constante -4,27 0,94 0,000 0,014  
EE: error estándar, IC 95%: intervalo de confianza al 95%. Especificidad: 85%, 
Sensibilidad 79,2%. * Variable continua 
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Este modelo de regresión logística tienen una alta capacidad de 
predecir una buena respuesta (especificidad 85%) y el fracaso (sensibilidad 
79,2%), con las curvas de rendimiento COR de la Fig. 32. 
 
Figura 32 Curva COR del modelo multivariante 
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Si incluimos únicamente los parámetros basales (excluida la segunda 
semana), el modelo de regresión logística se resume en la Tabla 31 con una 
especificidad del 81,6% y sensibilidad del 81% para predecir la respuesta y 
el fracaso, con las curvas de rendimiento COR de la Fig. 33. 
 
 
Tabla 31: Modelo de regresión logística para predicción del fracaso 
terapéutico primario a partir de variables basales. 
Intervalo de 
confianza al 95%Variables 
dicotómicas Beta E.E p OR 
Límite 
inferior 
Límite 
superior
Carga viral (400000) 2,25 0,52 0,000 9,52 3,43 26,46
GGT (<40 vs. 40-60) 1,62 0,51 0,001 5,06 1,87 13,69
GGT (<40 vs. >60) 2,08 0,40 0,000 7,80 3,69 17,36
Coc. AST/ALT (0,64) 1,18 0,35 0,001 3,24 1,64 6,38
Genotipo1b  0,98 0,40 0,014 2,68 1,22 5,87
Colesterol (170) 1,18 0,36 0,001 3,26 1,62 6,55
Plaquetas (150000) 1,27 0,48 0,008 3,54 1,39 9,07
Constante -5,355 0,76 0,000 0,005  
EE: error estándar, Coc.: cociente, OR: odds ratio.  
Especificidad: 81,6%, Sensibilidad 81% 
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Fig. 33: Curva COR del modelo multivariante con variables basales 
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A partir de estos modelos se ha creado la ecuación para determinar 
la probabilidad de fracaso primario al tratamiento combinado a partir de 
variables basales (Fig. 34). En la Tabla 32 aparecen los valores a introducir 
en la ecuación. 
 
 
Figura 34: Ecuación para la probabilidad de fracaso primario a partir de variables basales 
P: probabilidad de fracaso primario, CV: carga viral, AST/ALT: cociente AST/ALT, Subt: subtipo,  Col: 
colesterol, plaq: plaquetas. 
 
 
Tabla 32: Valor a introducir en la ecuación 
Valor a introducir en la ecuación 
VARIABLE 0 1 
Carga viral < 400000 ≥ 400000 
GGT1 ≤ 40 40-60 
GGT2 ≤40 > 60 
Cociente AST/ALT ≤ 0,64 > 0,64 
Subtipo No 1b 1b 
Colesterol > 170 ≤ 170 
Plaquetas > 150000 ≤ 150000 
 
1
P = 
1 + e-(-5,36+2,25*CV + 1,62*GGT1+2,08*GGT2+1,18*AST/ALT+0,98*Subt+1,18*Col+1,27*plaq) 
                                                                                                       Resultados 
 
131
 
Con este modelo podemos estimar que presentar al principio del 
tratamiento una alta carga viral (>400000), GGT mayor de 60, un cociente 
AST/ALT mayor de 0,64, plaquetas menores de 150000/µL, colesterol menor 
de 170 y subtipo tiene una probabilidad de fracaso cercana al 100% (97,3%). 
Por el contrario no presentar dichos valores hace que la probabilidad de 
fracaso descienda hasta el 0,4%, Apéndice I.  
En la Tabla 33 se han incluido diferentes ejemplos y probabilidades 
de fracaso al tratamiento combinado en la hepatitis crónica por virus C. 
 
Tabla 33: Probabilidad de fracaso primario 
Carga viral 
400000 
GGT 
AST/ALT 
0,64 
Plaquetas
150000 
Colesterol 
170 
Genotipo 
1b 
Probabilidad 
fracaso 
% 
> > 60 ≥ ≤ ≤ Sí 97,3 
≤ ≤ 40 < > > No 0,4 
≤ ≤ 40 < > > Si 1 
≤ 41-60 < > ≤ Si 17 
≤ 41-60 < ≤ ≤ No 21,6 
> ≤ 40 ≥ ≤ ≤ Si 81,8 
≤ 41-60 < ≤ > Si 18,4 
> ≤ 40 < > > Si 10,7 
> 41-60 ≥ > > Si 66,3 
> ≤ 40 < ≤ ≤ Si 58,1 
> ≤ 40 < ≤ ≤ No 34,2 
≤ ≤ 40 < > ≤ Si 4 
> 41-60 < > ≤ Si 66,5 
> > 60 ≥ > > Si 75,7 
 
  
 
  
 
 
VI. DISCUSIÓN 
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Aunque inicialmente toda persona infectada por el VHC podría ser 
candidata a recibir tratamiento antiviral, en el momento actual la indicación 
de tratamiento no es considerada universal y son pocos los pacientes (en 
relación con las tasas actuales de infección en el mundo) que finalmente lo 
reciben.  
Los enfermos de hepatitis crónica por el VHC tratados con interferón 
pegilado (PEG-INF) y ribavirina (RBV) pueden seguir cinco cursos clínicos 
diferentes y sólo uno es la respuesta viral sostenida. Hecha la salvedad de 
los enfermos que abandonan el tratamiento y el seguimiento sin dar 
explicaciones, y que en nuestra experiencia son menos del 2% de aquéllos a 
quienes se proporciona la primera receta, hay enfermos que deben 
abandonar antes de terminar, generalmente en las primeras semanas, por 
intolerancia analítica o subjetiva. Aunque hay algunas circunstancias basales 
que permiten identificar algunos enfermos con mayores probabilidades de no 
tolerar el tratamiento, como la edad avanzada o recuentos hemáticos 
ligeramente por debajo de la media, no son suficientes para justificar una 
negativa terapéutica. 
Quedan dos grupos de enfermos en los que el tratamiento fracasa, ya 
sea de forma primaria o tras una respuesta viral transitoria. En el análisis 
estadístico de este estudio hemos analizado en conjunto ambos grupos y de 
forma selectiva el grupo de fracaso viral primario, y hemos decidido hacer 
mayor hincapié en los resultados obtenidos para estos últimos por varias 
razones que es necesario explicar. Ante todo, porque los resultados son 
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mucho más discriminativos que para los enfermos que sufren fracaso 
secundario y por tanto mucho más aplicables en la práctica, como avala la 
ecuación que proponemos en este estudio. En segundo lugar, porque éste 
es el grupo más numeroso y en tercer lugar porque la actuación clínica es 
diferente en uno y otro grupo. 
También hay que justificar por qué hemos limitado nuestro análisis a 
los enfermos infectados por genotipo viral 1.  
El genotipo es uno de los parámetros predictivos que definen 
actualmente la estrategia de tratamiento y la probabilidad de éxito 
terapéutico, y es el factor predictivo basal más importante de respuesta al 
tratamiento (180,234). En nuestra población, como en el resto de estudios de 
incidencia españoles, europeos y estadounidenses (107,118,119,124,125 
,234-236), el genotipo 1 es el más frecuente, además de ser el de peor 
respuesta al tratamiento en comparación con los genotipos 2 y 3 con Odds 
ratio (OR) en nuestro caso de 3,25 y 6,23 respectivamente. 
Las tasas de respuesta viral sostenida (RVS) para el genotipo 1 
descritas en la literatura van del 34% al 52% (108,125,126,171,180). En 
nuestro estudio las tasas de RVS globales del genotipo 1 obtenidas tras el 
tratamiento combinado fueron tan sólo del 35,6%, y alcanzaron el 42,15% si 
incluimos los pacientes que completaron el tratamiento según guía clínica 
(excluidos los intolerantes). 
Los pacientes con genotipo 4 se comportan de forma similar (172) 
pero son muy pocos y hemos preferido no incluirlos en el análisis para evitar 
posibles desviaciones. Los pacientes con genotipos 2 y 3 tienen una tasa de 
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respuesta mucho mejor y habitualmente se les ofrece tratamiento sin más 
restricciones que las que implican posibles contraindicaciones específicas. 
Sin embargo, los enfermos con genotipo 1 tienen muchas probabilidades de 
fracasar y si fuera posible limitar la indicación a aquéllos con mejores 
probabilidades de responder, se evitarían tratamientos inútiles, costosos y 
penosos para el paciente. 
Los enfermos con fracaso viral primario no tienen, de momento, otra 
opción terapéutica ampliamente admitida y sólo cabe mantener un 
seguimiento en espera de nuevas terapias. No obstante, esta situación 
puede cambiar en breve a la vista de los resultados del estudio REPEAT, 
que propone incrementar la duración del tratamiento a 72 semanas en 
aquellos enfermos que se sometan a un segundo intento terapéutico tras un 
primer fracaso. Sin embargo, dado el coste del tratamiento y su prolongada 
duración, parece prudente esperar al menos a que los resultados de este 
estudio se publiquen en forma de artículo original, y no sólo como abstract 
de un congreso (229). Los enfermos que presentan un riesgo elevado de 
presentar recidiva tras respuesta viral transitoria se pueden identificar a lo 
largo de las primeras semanas del tratamiento y ello permite aplicar 
estrategias que reducen este riesgo. La respuesta viral rápida (carga viral no 
detectable en la semana 4ª del tratamiento) es el mejor criterio de respuesta, 
ya que el 90 % de los enfermos que la obtienen consiguen RVS. Sin 
embargo, sólo una minoría de pacientes con genotipo 1 logran este objetivo 
(11 % de los pacientes de nuestra casuística con genotipo 1 en quienes se 
ha hecho esta determinación). El resto debe ser examinado de nuevo en la 
semana 12ª. Si la viremia se hace no detectable (respuesta viral precoz 
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completa), la probabilidad de conseguir RVS es del 70 %, aproximadamente. 
Sin embargo, si la carga viral desciende ≥ 2 log10 sobre la basal pero no se 
negativiza, estamos ante una respuesta viral temprana parcial y la 
posibilidad de que estos enfermos consigan RVS es inferior al 20 % en todos 
los estudios (115,218,221) y en la mayoría de los casos los enfermos 
negativizan la viremia en la semana 24, terminan el tratamiento y recidivan 
24 semanas después. Por lo tanto, más importante que detectar estos 
pacientes antes de empezar el tratamiento, es hacerlo durante el mismo y 
prolongar el tratamiento hasta 72 semanas o incluso más en aquellos que 
sólo consiguen respuesta viral precoz parcial (218,221,237). 
Como decíamos al principio la respuesta de los pacientes con 
hepatitis crónica por virus C a la terapia combinada de PEG-INF y RBV es 
heterogénea (175). Esto ha motivado la realización en los últimos años de 
numerosos estudios que tratan de identificar los factores basales que 
influyen en una respuesta favorable o desfavorable al tratamiento, incluidos 
factores dependientes del virus, del tratamiento y del propio paciente. 
Los dos factores basales más importante predictores de respuesta 
descritos hasta el momento en la literatura son el genotipo y el estadio de 
fibrosis. Otros factores que se han implicado también son la carga viral, la 
raza, la edad avanzada, el IMC, el depósito graso en hígado, el sexo y los 
niveles de GGT. 
Entre los factores dependientes del paciente, la edad  ha sido 
señalada en la mayoría de los estudios como un factor predictivo 
independiente, siendo la población de menor edad la que mejor responde 
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(108,119,120,125,126,151,176,181,189,190,191,238). Esto coincide con los 
resultados de nuestro estudio, en el que la edad en el grupo de RVS es 
significativamente menor que en el de FVP. Hemos establecido el límite en 
45 años, que es la edad que mejor marca la respuesta, y  la que hemos 
incluido por tanto en la ecuación. 
La raza negra es otro factor de mala respuesta en varios estudios 
realizados (190,191,239,240). No hemos podido valorar este aspecto en 
nuestro estudio ya que la inmensa mayoría de nuestros pacientes son 
españoles de raza blanca, con una mínima representación de pacientes 
procedentes de países de Europa del Este (especialmente Rumanía) y de 
Latinoamérica (Perú y Ecuador). 
Otro factor de menor impacto por presentar resultados contradictorios 
es el sexo, con una mejor respuesta en el femenino para algunos autores 
(120,176,181,189-191,241). En nuestro estudio por el contrario no 
encontramos diferencias significativas en la respuesta entre hombres y 
mujeres (52,8% vs. 54,3%, p 0,82), lo cual coincide con otro estudio español 
de Romero-Gómez y cols. (180). En un reciente trabajo, Kogure y cols. (171) 
encuentran una peor respuesta en mujeres de edad más avanzada. No 
consideramos por nuestra experiencia que el sexo sea un factor predictivo 
de respuesta. 
Estudios retrospectivos han revelado que un IMC superior a 30 kg/m2 
afecta negativamente y de forma independiente del genotipo del VHC o del 
estadio de fibrosis (125,126,176,189,237). Éste no ha sido un factor que 
hayamos estudiado en nuestro trabajo, ya que en nuestra práctica diaria se 
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ajustan las dosis de PEG-INF y RBV al peso del paciente y no disponemos 
en todos ellos de la talla, dato necesario para calcular el IMC. Tampoco 
hemos podido valorar la resistencia a la insulina como factor asociado a la 
respuesta terapéutica, ya que no disponemos de determinación de 
insulinemia en la gran mayoría de los enfermos.  
Dentro de los parámetros hematológicos basales, el recuento 
plaquetario es un factor analizado en pocos estudios de predicción de 
respuesta. En el nuestro, el recuento plaquetario es más alto en los 
enfermos que obtuvieron RVS que en los que sufrieron fracaso primario 
(217613 ± 64166/μL vs. 188992 ± 56029/µL, p< 0,001). Es bien sabido que 
el recuento plaquetario es inversamente proporcional al estadio de fibrosis, y 
la fibrosis es un factor predictivo de mala respuesta. El recuento plaquetario 
es un marcador subrogado de fibrosis con alta sensibilidad y especificidad, y 
en este estudio lo hemos incluido en lugar del estadio histológico de fibrosis 
porque esto último nos hubiera obligado a limitar el estudio a los pacientes 
con biopsia hepática, que son menos del 70 % del total de la serie.  
También hemos identificado diferencias significativas en la 
bilirrubinemia total basal, que es menor en los enfermos que obtuvieron RVS 
que en los que sufrieron FVP (0,82 ± 0,34 vs. 0,93 ± 0,48, p= 0,04). 
Las cifras basales de GGT fueron también menores en los pacientes 
con RVS que en el grupo de FVP (mediana 37, rango 25-69 vs. mediana 79, 
rango 53-148, p < 0,001). Este hallazgo coincide con los proporcionados por 
los estudios de Villela-Nogueira y cols. (242) y Bergmann y cols (243), en los 
que los pacientes con cifras de GGT por debajo del doble del límite superior 
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de la normalidad tuvieron una mejor tasa de respuesta. En nuestro estudio 
hemos observado una clara diferencia entre los pacientes que presentaban 
niveles por debajo de 40, entre 40 y 60 y más de 60 UI/ml, y hemos 
encontrado que los pacientes incluidos en los dos últimos grupos presentan 
respectivamente una OR de 5,42 y 11,26 respecto a los del primer grupo. 
En nuestro estudio, los valores de ALT y AST basales no son factores 
predictivos de respuesta al tratamiento, a diferencia de lo señalado en otros 
trabajos (126,176,190,217-220,238,241,244). Sin embargo, ambas variables 
asociadas como cociente AST/ALT, establecen un criterio con valor 
predictivo de respuesta, siendo indicativo de mayor riesgo de fracaso un 
cociente igual o superior a la unidad (103, 245-247). En nuestro estudio el 
mejor punto de corte para establecer el valor discriminativo de esta variable 
es 0,64.  
Los niveles de colesterol han sido ya valorados en anteriores 
estudios como factor predictivo independiente con diferentes resultados. 
Para Romero-Gómez y cols. (180) no es un factor relevante, sin embargo 
para Akuta y cols. (248) las cifras de colesterol LDL basales menores de 86 
mg/dL en pacientes con genotipo 1 se asociaban con peor respuesta. 
También en el estudio de del Valle y cols. (249), en pacientes coinfectados 
con VIH, los niveles basales de colesterol son determinantes de la 
respuesta. En nuestro trabajo, cifras más bajas de colesterol basal se 
muestran como un factor predictivo independiente de mala respuesta, ya que 
fueron significativamente más bajas en los pacientes con FVP que en los 
que obtuvieron RVS (163 ± 34 vs. 189 ± 37, p< 0,001). Los pacientes con 
cifras de colesterol iguales o menores de 170 mg/dl, tuvieron una mayor 
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probabilidad de fracaso, con una OR de 3,17 respecto a los pacientes con 
cifras mayores de 170mg/dl. 
 
No hemos estudiado las modificaciones de la glucemia ya que este 
dato falta en algunos enfermos y su inclusión hubiera reducido el tamaño 
muestral. Este factor está muy relacionado con la resistencia a la insulina, 
con o sin diabetes manifiesta, y hay estudios que establecen su valor como 
criterio pronóstico de respuesta desfavorable. (180,183), y una mejoría de la 
tasa de respuesta en los pacientes en los que se consigue un control 
metabólico adecuado (250).  
Se conoce el efecto que puede tener el tratamiento con interferón 
sobre el tiroides, pudiendo ser el causante de desórdenes tiroideos como 
hipertiroidismo, hipotiroidismo o ambos, pero no se ha descrito hasta el 
momento si el estado hormonal tiroideo basal puede influir en la respuesta al 
tratamiento. En nuestro estudio los niveles basales de TSH son menores en 
los pacientes con RVS (1,69 ± 1,01 vs. 2,12 ± 1,55, p=0,02), que además 
tienen niveles más altos de T4 (12,05 ± 2,17 vs 11,34 ± 2,46, p=0,03). Este 
hallazgo es original, ya que no había sido comunicado previamente por otros 
grupos. Sí es sabido que los enfermos con infección crónica por VHC 
muestran una mayor frecuencia de afectación tiroidea que la población 
general equiparable, probablemente debido a que el VHC replica en el tejido 
tiroideo (251). Esta situación de leve deficiencia hormonal tiroidea podría 
influir sobre la eficacia del tratamiento, aunque no podemos aventurar en 
qué modo.  
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La hiperferritinemia es un hallazgo común en muchas enfermedades 
hepáticas adquiridas como la hepatitis crónica por virus C (252). Puede ser 
un indicador de sobrecarga de los depósitos de hierro en los tejidos, aunque 
también puede verse aumentada en situaciones de estimulación crónica 
inmune (253). 
En el análisis de la posible asociación entre los índices séricos de 
hierro, índice de saturación de transferían, los niveles de ferritina basales y 
la respuesta virológica, Lin y cols. (254) no encuentran diferencias en la 
respuesta según los niveles basales. En nuestro estudio, disponemos de 
determinación de ferritina basal en 68 pacientes de cada grupo, siendo más 
alta en los pacientes con FVP que en los del grupo de RVS, con una 
mediana de 251,5 (rango 113,5-446) frente a una mediana de 130,5 (rango 
62,05-296,25), que aunque no llega a alcanzar significación estadística 
(p=0,54), debido a la gran dispersión de los valores, sugiere que la 
hiperferritinemia puede ser un factor predictivo de fracaso viral primario. En 
efecto, en un análisis posterior de nuestra casuistica, con mayor número de 
pacientes en cada grupo, aunque incluyendo todos los genotipos virales, 
hemos comprobado cómo esta diferencia alcanza significación estadística 
(255). 
Según el mismo estudio de Lin y cols. (254), la existencia de depósito 
de hierro en tejido hepático se ha relacionado con una pobre respuesta al 
tratamiento. Nuestro estudio no confirma este hallazgo, ya que la existencia 
de siderosis hepática en los casos con biopsia disponible no ha influido en la 
respuesta. De hecho, hemos constatado que la sobrecarga férrica, 
considerando como tal la positividad de la tinción de Perls en la biopsia 
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hepática, en pacientes con hepatitis C estudiados en nuestra unidad y 
sometidos a la misma antes de cualquier actuación terapéutica sobre la 
hepatitis C, sólo está presente en el 5,9 % de los 136 pacientes estudiados, 
lo que indica que, al menos en nuestra experiencia, la sobrecarga férrica es 
infrecuente en la hepatitis crónica C. 
Se han analizado parámetros bioquímicos de la segunda semana de 
tratamiento, encontrando que los niveles de GGT en la segunda semana de 
tratamiento, al igual que los basales, fueron significativamente menores en 
los pacientes con RVS. Por el contrario, el colesterol en la segunda semana 
fue mayor en los pacientes con RVS (171,53 ± 30,66 vs. 155,34 ± 30,97, p= 
0,003). 
El descenso de la ALT en la segunda semana no alcanzó significación 
estadística como criterio diferencial, pero sí confirmamos un hallazgo 
reciente de Turbide y cols. (256), que detectan que la rapidez del descenso 
de ALT en las dos primeras semanas de tratamiento (cociente ALT 
basal/ALT 2ª semana) sí es significativamente más marcado en los 
pacientes que experimentaron RVS. 
 La esteatosis hepática se ha detectado en el 22% de los pacientes 
a los que se les realizó biopsia hepática, un porcentaje mayor de lo descrito 
por Jian Wu y cols. (255) del 10,5% y el mismo al encontrado por Reddy y 
cols. (258). La presencia de esteatosis ha sido en nuestro estudio un factor 
de mala respuesta al tratamiento (p=0.046). Este resultado coincide con 
otros estudios publicados hasta el momento. Harrison y cols. (259), obtiene 
unas tasas globales de RVS del 28% en presencia de esteatosis frente al 
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44% en los pacientes sin esteatosis (p=0,001). Sin embargo, las diferencias 
en el caso de genotipo 1 no alcanzaron significación estadística (23% vs 
34%, p =0,19) a diferencia de lo que obtenemos en nuestro estudio. Otros 
trabajos no encuentran una peor respuesta ante la presencia de esteatosis 
de forma global (180) o en el genotipo 1 (258). 
Algunos autores recomiendan la reducción de los depósitos de grasa 
en tejido hepático antes de iniciar el tratamiento, mediante el control de los 
factores causantes de la misma, como medida de mejora de la respuesta 
(181,260). Con este objetivo, Romano y cols. (261) realizaron un estudio en 
el que se administró L-Carnitina en asociación con el tratamiento combinado 
con el objetivo de reducir el grado de esteatosis hepática, y obtuvieron una 
tasa de RVS del 46% frente al 39% del grupo que no la tomó, pero el estudio 
se realizó en un grupo demasiado pequeño de pacientes (35 pacientes) 
como para obtener conclusiones. 
El grado de actividad necroinflamatoria no ha sido un factor de mala 
respuesta en nuestro análisis; estos datos coinciden con los resultados de 
Romero-Gómez y cols. (180). 
La cirrosis estaba presente en el 7,6% de nuestros pacientes a los 
que se les practicó biopsia hepática. La cirrosis ha sido en nuestro estudio, 
como en otros muchos estudios un factor predictivo basal de mala respuesta 
(108,119,120,125,126,151,176,180,181,189,190,237,253), y la presencia de 
un mayor grado de fibrosis se asoció con una progresiva menor tasa de 
respuesta viral sostenida.  
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En nuestro estudio, en el grupo de pacientes con biopsia disponible 
presentan una mayor tasa de respuesta los pacientes con menor grado de 
fibrosis (0-1) que los pacientes con fibrosis avanzada (3-4) (65,7% vs 44,7%, 
p=0,003). Esta mala respuesta en pacientes con fibrosis avanzada, sin 
embargo, es mejor que la documentada por algunos estudios (262,263) en 
los que la respuesta de los pacientes que tienen fibrosis avanzada es 2-3 
veces peor. 
Algunos estudios se replantean la conveniencia de tratar este grupo 
de pacientes, más aún cuando las complicaciones del tratamiento son más 
frecuentes, no obstante es probable que sea el grupo que más se pueda 
beneficiar de la erradicación del virus en la evolución de la enfermedad (264) 
y el desarrollo de hepatocarcinoma. 
Entre los factores virales, el genotipo y la carga viral basal son 
marcadores de respuesta viral sostenida ampliamente descritos con 
anterioridad (108,119,120,125,126,176,178-180). 
En nuestra población el genotipo más relevante, y objetivo del 
estudio, es el genotipo 1 y el subtipo predominante el 1b (75%). Este 
subgrupo tuvo una respuesta significativamente peor que los demás 
genotipos 1, incluyendo el 1a y el 1 indeterminado, con una respuesta viral 
sostenida del 37.4% frente al 56.1%, (p= 0,003), dato que coincide con un 
reciente estudio en el que los pacientes con genotipo 1a presentaron 
mayores tasas de RVS (241), sin que haya otras referencias en la literatura a 
esta notable diferencia.  
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La carga viral basal también es una variable ampliamente estudiada 
en múltiples trabajos (119,120,238,241), y aunque no se ha relacionado con 
el daño hepático, los pacientes con alta carga viral presentan una tasa de 
RVS menor, lo que de nuevo coincide con nuestros resultados.  
Nuestra población presenta en su mayoría una alta carga viral, con un 
75% de pacientes con una carga viral mayor de 400000 UI/mL. Hemos 
seleccionado este punto de corte, en lugar de más ampliamente difundido de 
800.000, porque datos muy recientes lo establecen como el tiene que mejor 
validez pronóstica de respuesta (187,188,218,265). 
La carga viral es un factor que ha empezado a tener relevancia en la 
práctica clínica en la toma de decisiones, a la hora de definir la pauta de 
tratamiento. En  dos estudios recientes se ha introducido una modificación 
de la dosis de PEG-INF en pacientes con carga alta. Fried y cols. (223) 
emplearon en pacientes naïve con alta carga, definida en este caso como 
mayor de 800.000 UI/mL, mayores dosis iniciales tanto de PEG-INF (270 
µg/semana) como de RBV (1600 mg/d), obteniendo mejores tasas de RVS 
que los pacientes con menores dosis de ambos fármacos (180µg/semana y 
1200 mg/d, respectivamente). Entre los factores dependientes del 
tratamiento, se ha objetivado en diferentes estudios que las fórmulaciones 
disponibles de PEG-INF poseen una actividad antivírica similar en el 
genotipo 1 cuando se dan las dosis ajustadas al peso de RBV (121,180,266), 
así como en pacientes no respondedores a una terapia combinada con 
interferón estándar (267). Sin embargo, Xie y cols. (247) señalan haber 
obtenido una tasa mejor de respuesta con PEG-INF alfa-2a que con PEG-
INF α2B, con una OR de 0,26, (IC 95%: 0,052-0,212). Con estos resultados 
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coinciden otros dos estudios más recientes, los de Backus y cols. (268) y 
Craxi y cols. (241) que obtienen también mejores tasas de RVS con PEG-
INF alfa-2a. En nuestro caso la proporción de pacientes tratados con PEG-
INF alfa-2a es pequeña, por lo que no podemos ofrecer datos constrastados, 
pero en el conjunto de nuestros enfermos de hepatitis C, incluyendo los de 
todos los genotipos, la eficacia es muy parrecida con ambas presentaciones 
(datos no publicados). Es sabido que el ajuste de dosis de RBV al peso es 
un factor que mejora las tasas de respuesta (152), y por lo tanto en nuestra 
práctica habitual se realiza de forma sistemática.  
Los pacientes que fueron sometidos a un segundo intento de 
tratamiento obtuvieron respuesta viral sostenida en la mitad de los casos 
(51,4%), sin diferencias significativas con los pacientes con primer 
tratamiento. En este grupo no se ha podido analizar por separado el tipo de 
tratamiento previo realizado ni el tipo de fracaso previo, lo que limita en 
nuestro estudio el análisis de los resultados. 
Foster y cols. (238) han seguido una metódica muy similar a la 
nuestra y han propuesto, utilizando un modelo de regresión a partir de 
variables basales, su propia ecuación en la que se encuentran incluidos las 
variables: edad, fibrosis, ALT, IMC y carga viral. Un resultado similar es el 
obtenido por Martens y cols. (269), que incluye como variables la edad, 
GGT, carga viral, colesterol y presencia de fibrosis avanzada. 
El análisis multivariante al que hemos sometido nuestros resultados 
ha detectado los siguientes factores independientes de respuesta: carga 
viral, genotipo 1b, plaquetas, GGT, cociente AST/ALT y colesterol. Hemos 
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creado un modelo predictivo para el desarrollo de una ecuación que permite 
calcular la probabilidad de fracaso viral primario a partir de estos factores. 
Este modelo presenta una alta especificidad y sensibilidad (81,6% y 81%) 
para la estimar la probabilidad de fracaso terapéutico. 
La obtención de la probabilidad de fracaso en un paciente con 
genotipo 1 nos ayuda a poder orientar al paciente en la decisión de tratarse, 
así como la posible modificación de la pauta de tratamiento.  
Con este modelo observamos cómo se reducen de forma significativa 
las tasas de éxito en pacientes con alta carga viral (mayor de 400000 
UI/mL), subtipo 1b, plaquetas bajas (menor o igual de 150000/µL), GGT alta 
(con tres categorías: ≤40, > 40 y ≤60 y > 60 U, cociente AST/ALT alto (mayor 
de 0,64) y colesterol bajo (menor o igual de 170 mg/dL). 
Este modelo de regresión logística permite el análisis, en términos de 
probabilidades, del grado de contribución de las variables predictoras de 
fracaso o éxito terapéutico. Utilizados adecuadamente, de acuerdo con las 
guías clínicas actuales, podría ser una herramienta útil para predecir la 
probabilidad de que un paciente obtenga RVS, así como ayudar a los 
enfermos a comprender mejor su propia probabilidad de éxito, y a definir 
cuál es la subpoblación de pacientes infectados por el VHC que deben 
recibir tratamiento y en quiénes puede demorarse su prescripción 
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1. El estudio de variables clínicas, analíticas y virológicas previo al 
inicio del tratamiento combinado con interferón pegilado y ribavirina en los 
pacientes con infección crónica por VHC genotipo 1 ayuda a predecir la 
respuesta al tratamiento. 
 
2. Los factores basales, identificados en este estudio mediante 
análisis multivariante, con capacidad predictiva independiente de la 
respuesta al tratamiento antiviral combinado en los pacientes infectados por 
el genotipo 1 son el subtipo viral, la carga viral, la GGT, el cociente AST/ALT, 
el recuento plaquetario y el colesterol plasmático. 
 
3. Estos criterios basales adecuadamente procesados proporcionan 
una ecuación que permite predecir de manera individualizada y con un 
margen de fiabilidad clínicamente válido la probabilidad que tiene un 
enfermo determinado de sufrir fracaso viral primario. 
 
4. La mala tolerancia al tratamiento actual y la variabilidad de la 
respuesta al mismo avalan la conveniencia de disponer de criterios 
pronósticos de respuesta, como el que se propone en este estudio, para 
proporcionar a los enfermos y a sus médicos un elemento útil en el que 
basar la toma de decisiones terapéuticas. 
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